Avaluació de l’efectivitat i la seguretat del cinacalcet en pacients amb malaltia renal crònica i hiperparatiroïdisme secundari sense tractament renal substitutiu by Pérez Ricart, Ariadna
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Avaluació de l’efectivitat i la seguretat del 
cinacalcet en pacients amb malaltia renal crònica 
i hiperparatiroïdisme secundari sense tractament 
renal substitutiu 
 
Ariadna Pérez Ricart 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Aquesta tesi doctoral està subjecta a la llicència Reconeixement- NoComercial – 
CompartirIgual  4.0. Espanya de Creative Commons. 
 
Esta tesis doctoral está sujeta a la licencia  Reconocimiento - NoComercial – CompartirIgual  
4.0.  España de Creative Commons. 
 
This doctoral thesis is licensed under the Creative Commons Attribution-NonCommercial-
ShareAlike 4.0. Spain License.  
 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
UNIVERSITAT	DE	BARCELONA	
	
FACULTAT	DE	FARMÀCIA	I	CIÈNCIES	DE	L’ALIMENTACIÓ	
Departament	de	Farmàcia	i	Tecnologia	Farmacèutica																										
i	Fisicoquímica	
	
	
	
AVALUACIÓ	DE	L’EFECTIVITAT	I	LA	SEGURETAT	DEL	CINACALCET	EN	
PACIENTS	AMB	MALALTIA	RENAL	CRÒNICA	I	HIPERPARATIROÏDISME	
SECUNDARI	SENSE	TRACTAMENT	RENAL	SUBSTITUTIU	
	
	
	
	
	
	
	
Ariadna	Pérez	Ricart	
2017
	
	
	
	
	
UNIVERSITAT	DE	BARCELONA	
	
FACULTAT	DE	FARMÀCIA	I	CIÈNCIES	DE	L’ALIMENTACIÓ	
	
Programa	de	doctorat:	Recerca,	desenvolupament	i	control	de	medicaments	
	
AVALUACIÓ	DE	L’EFECTIVITAT	I	LA	SEGURETAT	DEL	CINACALCET	EN	
PACIENTS	AMB	MALALTIA	RENAL	CRÒNICA	I	HIPERPARATIROÏDISME	
SECUNDARI	SENSE	TRACTAMENT	RENAL	SUBSTITUTIU	
	
Memòria	presentada	per	Ariadna	Pérez	Ricart	per	optar	al	títol	de	doctora	per	la	
Universitat	de	Barcelona	
	
Directors	de	la	tesi:	
	
	
Dr.	José	Bruno	Montoro	Ronsano	 	 	 	 Dr.	Josep	Maria	Suñé	Negre	
	
Tutor:	
	
	
Dr.	Josep	Maria	Suñé	Negre	
	
Doctoranda:	
	
	
Ariadna	Pérez	Ricart	
	
Ariadna	Pérez	Ricart	
2017
	
	
	
	
AGRAÏMENTS	
Aconseguir	realitzar	aquesta	tesi	doctoral	ha	requerit	d’ajuda,	col·laboració	i	
acompanyament	en	aquest	llarg	procés.	El	meu	agraïment	a	tots	els	que	d’alguna	manera	
hi	han	contribuït:	
	
En	primer		lloc,	el	meu	agraïment	molt	especial	als	meus	directors	de	tesi,	els	doctors	José	
Bruno	Montoro	Ronsano	i	Josep	Maria	Suñé	Negre.			
Al	Dr.	José	Bruno	Montoro	Ronsano	per	la	seva	paciència,	per	la	seva	guia,	per	les	seves	
aportacions,	pel	seu	temps,	per	poder	comptar	sempre	amb	ell	en	qualsevol	dubte	i	per	
fer‐me	veure	les	possibilitats	de	recerca	més	enllà	d'unes	dades.		
Al	Dr.	Josep	Maria	Suñé	Negre	pel	seu	interès,	per	la	seva	ajuda,	pel	seu	suport	i	ànims		i	
pel	temps	dedicat	a	aquest	treball.		
	
A	la	Dra.	Maria	Galicia	Basart	i	al	Dr.	Alfons	Segarra	Medrano,	del	Servei	de	Nefrologia	de	
l’Hospital	Universitari	Vall	d’Hebron,	per	facilitar	les	dades	dels	seus	pacients,	pel	seu	
interès	i	la	seva	col·laboració.	
	
Al	Servei	de	Farmàcia	de	l'	Hospital	Universitari	Vall	d’Hebron,	i	al	seu	Cap	de	Servei	el	Dr.	
Julio	Martínez	Cutillas.	Al	Servei	de	Nefrologia	de	l'Hospital	Universitari	Vall	d'	Hebron,	i	al	
seu	Cap	de	Servei	el	Dr.	Daniel	Serón	Micas.		
	
Al	Servei	de	Farmàcia	de	l'	Hospital	Universitari	de	Bellvitge,	al	seu	Cap	de	Servei	el	Dr.	
Ramon	Jódar	Masanés,	i	també	a	la	Dra.	Dolors	Comas	Sugrañes	per	la	seva	col·laboració.	
Al	Servei	de	Nefrologia	de	l’Hospital	Universitari	de	Bellvitge,	i	al	seu	Cap	de	Servei,	el	Dr.	
Josep	Maria	Cruzado	Garrit.	
	
Al	Col·legi	Oficial	de	Farmacèutics	de	Barcelona,	per	la	Beca	atorgada	a	aquest	projecte	en	
el	curs	2014‐2015.	
	
Als	amics	i	companys,	
A	la	meva	família,	
A	tots,	moltes	gràcies!
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
El	coneixement	no	és	un	vas	que	s’omple,		
sinó	un	foc	que	s’encén	
	Plutarc	(45‐120	dC)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
A	la	meva	família
	
	
	
	
I	
	
INDEX	
Abreviatures                                                VII 
 
JUSTIFICACIÓ DE L’ESTUDI                         11 
 
1.INTRODUCCIÓ                           17 
1.1.Malaltia renal crònica                         19  
1.1.1.Epidemiologia                       19  
1.1.2.Fisiopatologia                 20 
1.1.3.Definició i classificació                       23 
1.1.4.Estimació de la TFG                       26 
1.1.5.Signes i símptomes                       28 
1.1.6.Complicacions                         29 
1.1.7.Tractament                         30 
 
1.2.Regulació de l’homeòstasi del calci i del fosfat                 33 
1.2.1.Homeòstasi del calci i del fosfat                     34 
1.2.1.1.Calci                         34 
1.2.1.2.Fosfat                 36 
1.2.2.Conseqüències de les alteracions de l’homeòstasi del calci i del fosfat           39 
1.2.3.Regulació de l’homeòstasi del calci‐fosfat                 42 
1.2.3.1.Hormona paratiroïdal                 43 
1.2.3.1.1.Síntesi i secreció de la PTH                 43 
1.2.3.1.2.Regulació de la síntesi i secreció de la PTH             44 
1.2.3.1.2.1.Calci                 44 
1.2.3.1.2.2.Fosfat                 45 
1.2.3.1.2.3.Vitamina D                 46 
1.2.3.1.2.4.FGF‐23                 46 
1.2.3.1.2.5.Altres                 46 
1.2.3.1.3.Accions de la PTH                 48 
1.2.3.2.Vitamina D                 49 
II	
	
1.2.3.3.Factor de creixement de fibroblasts‐23                 51 
1.2.3.4.Calcitonina                 53 
1.2.4.Regulació de l’homeòstasi del calci i del fosfat. Resum                   54 
 
1.3.L’hiperparatiroïdisme secundari a malaltia renal crònica                 56 
1.3.1.Fisiopatologia                 56 
1.3.2.Conseqüències de l’HPTS                 59 
1.3.2.1.Alteracions del remodelat ossi                 59 
1.3.2.2.Alteracions cardiovasculars                 61 
1.3.3.Evolució dels paràmetres bioquímics en l’HPTS                 63 
1.3.4.Diagnòstic de l’HPTS                 64 
1.3.5.Tractament de l’HPTS                 66 
1.3.5.1.Reducció del fosfat de la dieta                 66 
1.3.5.2.Quelants del fòsfor                 66 
1.3.5.3.Vitamina D i anàlegs                 67 
1.3.5.4.Calcimimètics                 68 
1.3.5.5.Paratiroidectomia                 69 
1.3.5.6. Injecció local d’etanol i derivats de la vitamina D             69 
 
1.4.El cinacalcet                             70 
1.4.1.Indicacions aprovades                 70 
1.4.2.Mecanisme d’acció                 70 
1.4.3.Dosi, farmacocinètica i farmacodinàmia                 71 
1.4.4.Reaccions adverses                 72 
1.4.5.Evidència disponible del cinacalcet                 74 
1.4.5.1.Pacients en tractament amb hemodiàlisi                 74 
1.4.5.2.Pacients sense tractament amb hemodiàlisi               74 
 
2.OBJECTIUS                 77 
2.1.Objectiu principal                    79 
2.2.Objectius secundaris                 79 
 
 
III	
	
3.MATERIAL I MÈTODES                  81 
3.1.Característiques de l’estudi                 83  
3.2.Identificació dels pacients                 83 
3.2.1.Criteris d’inclusió                 84 
3.2.2.Criteris d’exclusió                 85 
3.2.3.Informació recollida                 85 
3.2.4.Justificació de les variables previstes a recollir                 86 
3.2.5.Justificació d’altres aspectes                 87 
3.3.Descripció del seguiment                 88 
3.4.Estudi d’extensió                 89 
3.5.Variables clíniques analitzades                 90 
3.6.Valors de referència utilitzats                 91 
3.7.Criteris utilitzats per a l’anàlisi de les variables                 92 
3.8.Anàlisi estadística                 92 
3.8.1.Anàlisi descriptiva                 92 
3.8.2.Anàlisi inferencial                 92 
3.8.2.1.Efectivitat                 92 
3.8.2.2.Seguretat                 93 
3.8.3.Estratificació dels pacients                 93 
 
 4.RESULTATS                 97 
4.1.Resultats a curt termini. Estudi a 12 mesos                 99 
4.1.1.Descriptiva de la població                 99 
4.1.2.Efectivitat                                  105 
4.1.3.Seguretat                           109 
4.2.Resultats a llarg termini. Estudi a 36 mesos               113 
4.2.1.Pacients perduts per al seguiment               113 
4.2.2.Descriptiva de la població               114 
4.2.3.Efectivitat               118 
4.2.4.Seguretat               120 
 
 
 
IV	
	
5.DISCUSSIÓ                127 
5.1.Consideracions prèvies               129 
5.2.Efectivitat  i seguretat a curt termini               131 
5.3.Efectivitat i seguretat a llarg termini               140 
5.4.Aportacions i incerteses               142 
5.5.Limitacions de l’estudi               143 
 
6.CONCLUSIONS               147 
 
7.BIBLIOGRAFIA                               153 
 
ANNEX                               169 
Annex 1: Resum dels estudis amb cinacalcet en pacients no dialitzats                               i 
Annex 2: Evidència generada                     v 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
	
	
	
	
	
	
	
	
V	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
VI	
	
	
	
	
	
	
	 	
VII	
	
ABREVIATURES  
AA	 Aminoàcids	
ADN	 Àcid	desoxiribonucleic	
AEMPS	 Agencia	Española	del	Medicamento	y	Productos	Sanitarios	
AR	 Alt	Remodelat	ossi	
BR	 Baix	Remodelat	ossi	
CV		 Cardiovascular	
CAP	 Centre	d’Atenció	Primària	
CaSR	 Receptor	sensible	al	calci	
CG	 Crockoft‐Gault	
CMLLV	 Cèl·lules	de	la	Musculatura	Llisa	Vascular	
CKD‐EPI	 Chronic	Kidney	Disease	Epidemiology	Collaboration		
CTr	 Receptor	de	la	calcitonina	
CYP	 Citocrom	P	
DBP	 Proteïna	d’unió	de	la	vitamina	D	
IDMS	 Espectrometria	de	masses	per	dilució	isotòpica	
EMA	 European	Medicines	Agency	
FDA	 Food	and	Drug	Administration	
FGF‐23	 Factor	de	creixement	de	fibroblasts‐23	
FGFR	 Receptor	del	Factor	de	creixement	de	fibroblasts‐23	
HUB	 Hospital	Universitari	de	Bellvitge	
HPTS	 Hiperparatiroïdisme	secundari	
HUVH	 Hospital	Universitari	Vall	d’Hebron	
JSDT	 Japanese	Society	of	Dialysis	and	Transplant	
KDIGO	 Kidney	Disease	Improving	Global	Outcomes		
MDRD	 Modification	of	Diet	in	Renal	Disease		
MMO‐MRC	 Malaltia	Mineral	Òssia	associada	a	Malaltia	Renal	Crònica	
mRNA	 Àcid	ribonucleic	missatger	
MOA	 Malaltia	Òssia	Adinàmica	
MRC	 Malaltia	Renal	Crònica	
Na	 Sodi	
NKF/K‐DOQI	 National	Kidney	Foundation.	Kidney	Disease	Outcomes	Quality	Initiative	
NICE	 National	Institute	for	Health	and	Clinical	Excelence	
VIII	
	
PDIT	 Injecció	local	percutània	de	vitamina	D	
PEIT	 Injecció	local	percutània	d’etanol	
PTH	 Hormona	paratiroïdal	o	parathormona	
PTHpr	 Proteïna	relacionada	amb	la	PTH	
PTH‐R	 Receptor	de	la	PTH	
SEN	 Sociedad	Española	de	Nefrología	
TFG	 Taxa	de	Filtració	Glomerular	
TR	 Trasplantament	Renal	
TRS	 Teràpia	Renal	Substitutiva	
UDA	 Unitat	de	Dispensació	Ambulatòria	
VDR	 Receptor	de	la	Vitamina	D	
VDRE	 Element	de	resposta	de	la	vitamina	D	
	
	 	
IX	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	 	
X	
	
	 	
11	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
JUSTIFICACIÓ	DE	L ’ESTUDI 	 	 	
	 	 	 	 	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
 
12	
	
   
13	
	
Actualment, l’evidència científica constitueix l’element principal sobre el qual es basa l’ús dels 
medicaments. En algunes ocasions, els  laboratoris farmacèutics  inicien un procés actiu per al 
reconeixement  legal de  l’eficàcia  i seguretat dels seus medicaments per part de  les agències 
reguladores,  com  l’Agencia  Española  del  Medicamento  y  Productos  Sanitarios  (AEMPS), 
l’European  Medicines  Agency  (EMA)  o  la  Food  and  Drug  Administration  (FDA).  El 
reconeixement legal culmina, en cas positiu, amb l’aprovació de l’ús del medicament per a una 
indicació, és a dir, per a una patologia, circumstàncies i grup de pacients en concret. 
L’evidència científica utilitzada en la majoria dels casos, sol correspondre a estudis tipus assaig 
clínic, on s’avalua l’ús del/s medicament/s en situacions controlades i pacients seleccionats. En 
la pràctica clínica, els pacients presenten múltiples comorbiditats i factors de confusió que no 
es tenen en compte en els assajos clínics, ús del/s medicament/s en edats extremes de la vida 
o elements  com    falta d’adherència al  tractament  condicionats o no per  l’aparició d’efectes 
adversos de diversa gravetat. Tots aquests  condicionants que apareixen a  la pràctica  clínica 
poden afectar a l’eficàcia del/s medicament/s obtinguda en els assajos clínics. 
Desgraciadament, les indicacions aprovades solen fer referència a patologies o circumstàncies 
majoritàries o d’on es pot obtenir, a priori, un rendiment econòmic més important. És per això 
que, un cop un medicament està aprovat en una determinada  indicació, és habitual el seu ús 
en patologies o circumstàncies similars, avaluant per extrapol∙lació la seva eficàcia i seguretat. 
D’aquesta  manera,  els  diferents  medicaments  són  també  utilitzats  en  les  anomenades 
indicacions no aprovades, fora de fitxa tècnica o off label.  
En un principi,  la resposta del/s medicament/s en aquestes situacions és  incerta. Per aquesta 
falta d’informació, es sol reservar el seu ús en pacients determinats, especialment en aquells 
que no responen al tractament habitual. Però,  justament per aquest ús reduït, sovint acaben 
sent situacions poc estudiades amb reduïda evidència científica, el que perpetua  la  incertesa 
sobre  el  seu  ús.  Malgrat  que  el  nombre  de  pacients  pugui  ser  reduït,  aquesta  evidència 
científica és  essencial, no només perquè  aquesta  informació pugui motivar  la  creació d’una 
nova indicació aprovada del medicament per part de les Agències Reguladores, sinó per tal que 
els professionals sanitaris puguin decidir si continuar o no utilitzant aquest/s medicament/s en 
aquestes situacions concretes.  
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El  cinacalcet  és  un  clar  exemple  del mencionat  anteriorment. Una  de  les  seves  indicacions 
aprovades és el tractament de  l’hiperparatiroïdisme secundari (HPTS) a malaltia renal crònica 
(MRC) en pacients sotmesos a hemodiàlisi. L’HPTS es caracteritza per l’elevació persistent de la 
parathormona (PTH) per sobre dels nivells normals. Com a conseqüència, s’incrementa el risc 
de  fractures òssies  i de morbi‐mortalitat cardiovascular. Tanmateix,  l’elevació dels nivells de 
PTH és un procés progressiu i paral∙lel a la disminució de la funció renal. En aquest context, es 
considera que una disminució dels valors de  la PTH,  juntament amb  la  resta de paràmetres 
bioquímics alterats, comporta una millora en  la morbi‐mortalitat  i en  la qualitat de vida dels 
pacients amb MRC. 
Per això, des de les diferents guies de pràctica clínica, recomanen iniciar tractament en estadis 
previs a l’hemodiàlisi, amb quelants del fosfat i vitamina D. Tanmateix, els pacients presenten 
diferents  graus  d’HPTS  i  una  part  no  respon  al  tractament  estàndard.  Davant  d’aquesta 
circumstància, en que  fisiopatològicament  l’única diferència entre els pacients  amb o  sense 
diàlisi és el grau evolutiu de  l’HPTS  i de deteriorament  renal,  i,  tenint en  compte  l’eficàcia  i 
l’eficiència  demostrada  del  cinacalcet  en  pacients  en  hemodiàlisi,  l’ús  del  cinacalcet  en 
pacients sense diàlisi estaria justificat. Però justament aquestes diferències podrien modificar 
l’eficàcia  i/o seguretat del cinacalcet en pacients no dialitzats. Per això, és  important obtenir 
evidència científica sobre el comportament del cinacalcet en aquest grup de població. 
De fet, en un assaig clínic el cinacalcet va mostrar eficàcia en pacients no dialitzats, tot  i que 
també va mostrar un comportament diferent en  l’àmbit de  la seguretat respecte els pacients 
en hemodiàlisi. A la pràctica clínica, els resultats en pacients sense diàlisi recolzen la capacitat 
del cinacalcet en  la reducció dels valors de PTH mentre que mostren variabilitat en quan a  la 
seguretat. Els estudis disponibles, però, presenten globalment dues  limitacions. D’una banda, 
el tamany mostral reduït en els estudis observacionals i, de l’altre, el seguiment a curt termini, 
habitualment fins a 12 mesos de tractament.  
Per  tal d’aportar més  informació  sobre  l’eficiència  i  la  seguretat del  cinacalcet,  en pacients 
amb hiperparatiroïdisme secundari a malaltia renal crònica sense teràpia renal substitutiva ni 
trasplantament  renal,  era  necessari  realitzar  el  present  estudi multicèntric,  observacional  i 
retrospectiu. 
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1.1.LA	MALALTIA	RENAL	CRÒNICA	
1.1.1.Epidemiologia 
La malaltia  renal  crònica  (MRC  o  CKD,  en  anglès)  és  un  problema  de  salut,  d’incidència  i 
prevalença en augment1. Amb  l’envelliment, hi ha un procés natural de deteriorament de  la 
funció renal. En determinats individus, aquest deteriorament apareix prematurament o bé més 
ràpid del previst, i és aleshores quan es parla de MRC2.  
 
A  nivell mundial,  s’estima  que  la MRC  afecta  a  un  5‐10%  de  la  població3.  Segons  l’Estudio 
Epidemiològico  de  la  Insuficiencia  Renal  en  España  (EPIRCE),  a  Espanya,  un  9,24%  de  la 
població adulta pateix algun grau de MRC,  i el 6,8%  (Interval de confiança  [IC]95% 5,4‐8,2%) 
presenta  taxes  de  filtració  glomerular  (TFG)  <  60  ml/min/1,723  m2.    Aquesta  prevalença 
s’incrementa  de manera progressiva amb l’edat, situant‐se en un 3,3% entre la població de 40 
a 64 anys4, en un 22% en pacients més grans de 64 anys i en un 40% en pacients més grans de 
80 anys1. L’estadi de MRC més prevalent és    l’estadi 3a  (5,4%), seguit per  l’estadi 3b  (1,1%), 
l’estadi 4 (0,27%) i l’estadi 5 (0,03%)4. 
 
La MRC és un problema important de salut pública, ja que a la pràctica, els pacients amb MRC 
són pacients pluripatològics i pacients crònics complexes1. La MRC es sol presentar associada a 
quatre  patologies  cròniques  d’alta  prevalença,  com  són  la  diabetis  mellitus  tipus  2,  la 
hipertensió arterial, la insuficiència cardíaca i la cardiopatia isquèmica1. Segons l’estudi EPIRCE, 
la  prevalença  de  la  MRC  en  pacients  seguits  a  atenció  primària  amb  malalties  com  la 
hipertensió o la diabetis mellitus pot arribar al valors del 35‐40%4. 
 
A més,  la MRC s’ha associat amb elevades  taxes de mortalitat1,3,5, associada principalment a 
patologia  cardiovascular  (CV).  Segons  la U.S. Renal Data  System,  la mortalitat dels pacients 
amb MRC  és un 59% més elevada que en els pacients sense MRC, després d’ajustar per edat, 
sexe,  raça,  comorbiditats  i  hospitalitzacions,  detectant‐se  una  taxa  de mortalitat  de  6  a  8 
vegades més gran en pacients en l’etapa final de la MRC comparada amb pacients d’igual edat 
sense MRC6. 
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Finalment,  la  MRC  és  una  patologia  associada  a  elevats  costos  i  recursos  sanitaris, 
especialment quan els pacients arriben al  fracàs  renal  i necessiten  teràpia  renal  substitutiva 
(TRS)  1,3,5. Segons el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e  Igualdad, s’estima que  la TRS 
consumeix del 2,5% al 3% del pressupost del sistema nacional de salut espanyol i més del 4% 
de  l’atenció  especialitzada,  sent  el  cost mig  per  pacient  en  TRS  sis  cops més  gran  que  el 
tractament de pacients amb  infecció pel VIH. A més,  la despesa farmacèutica s’estima en un 
cost total de de 11.702 €/pacient/dia en pacients en hemodiàlisi mentre que es situa en 11‐12 
€/pacient/dia en pacients que encara no han iniciat diàlisi1. 
 
La  detecció  i  la  intervenció  precoç  són  essencials  per  disminuir  la  progressió  de  la  MRC, 
mantenint una bona qualitat de vida i millorant els resultats clínics5.  
 
1.1.2.Fisiopatologia 
La MRC és una síndrome clínica que es caracteritza per la presència de dany renal irreversible7 
que  condueix a  la pèrdua  irreversible de nefrones2,7,  les unitats estructurals  i  funcionals del 
ronyó2. Com a conseqüència, es produeix una disminució de la funció renal2,7. En un intent de 
mantenir aquesta funció renal dins la normalitat, les nefrones sanes restants s’hipertrofien7 i el 
flux renal es redirigeix cap a aquestes nefrones2. A  la  llarga, aquest mecanisme compensatori 
acaba produint un increment en la pressió intraglomerular2,7 i una alteració de la permeabilitat 
de  la membrana  glomerular7.  Com  a  conseqüència,  es  produeix  un  increment  de  l’excreció 
d’albúmina i altres proteïnes que exerceixen un dany cel∙lular directe sobre els túbuls renals de 
les  nefrones,  accelerant  la  destrucció  de  les  nefrones  sanes  restants,  de  tal  manera  que 
s’estableix un cercle viciós de pèrdua de nefrones i reducció de la funció renal2. 
Aquest dany renal està produït per diferents tipus de patologies, que poden ser sistèmiques o 
bé  malalties  pròpiament  renals3  (Taula  1),  sent  les  principals  causes  de  MRC  la  diabetis 
mellitus, la hipertensió i la glomerulonefritis6. La MRC presenta diferents factors de risc, que es 
divideixen  en  factors  de  susceptibilitat,  que  incrementen  la  possibilitat  de  dany  renal,  els 
factors iniciadors, que inicien directament el dany renal, factors de progressió que empitjoren 
el dany renal i n’acceleren el deteriorament funcional i factors d’estadi final que incrementen 
la morbi‐mortalitat en situació de fracàs renal (Taula 2)8.  
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La  progressió  de  la MRC  vindrà  condicionada  per  la  persistència  dels  factors  iniciadors,  la 
persistència de les complicacions de la pròpia MRC com la hipertensió o la proteïnúria o altres 
factors  independents a  la MRC  com  fumar o  l’obesitat9. Algunes patologies,  com  la diabetis 
mellitus o  la hipertensió són capaces d’actuar com a  factors de susceptibilitat, com a  factors 
iniciadors  i com a  factors de progressió8  i, a  la vegada, ser  també conseqüència de  la pròpia 
MRC9. 
 
	
Exemples de malalties sistèmiques 
que afecten al ronyó 
Exemples de malalties primàries 
del ronyó (absència de malalties 
sistèmiques que afecten al ronyó) 
Malalties 
glomerulars 
Diabetis, malalties sistèmiques 
autoimmunes, infeccions 
sistèmiques, fàrmacs, neoplàsies 
(incloent amiloïdosi) 
Glomerulonefritis proliferativa 
difusa, focal o ràpidament 
progressiva, glomeruloesclerosi 
focal i segmentària, nefropatia 
membranosa, malaltia de canvis 
mínims 
Malalties 
tubulointersticials 
Infeccions sistèmiques, 
autoimmunes, sarcoïdosi, fàrmacs, 
urat, toxines mediambientals 
(plom, àcid aristolòquic) , 
neoplàsies (mieloma) 
Infeccions  del  tracte  urinari, 
pedres, obstrucció 
Malalties 
vasculars 
Aterosclerosi, hipertensió, 
isquèmia, èmbol de colesterol, 
vasculitis sistèmica, 
microangiopatia trombòtica, 
esclerosi sistèmica 
Vasculitis associades a ANCA 
limitades al ronyó, displàsia 
fibromuscular 
Malalties 
quístiques i 
congènites 
Malaltia  poliquística  renal, 
síndrome  d’Alport,  malaltia  de 
Fabry 
Displàsia renal, malaltia quística 
medul∙lar, podocitopaties 
ANCA: anticossos anticitoplasma 
Taula 1. Classificació de la MRC en funció de la causa i la localització renal. Traduït de: KDIGO 201210 
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Factors de susceptibilitat 
‐Edat avançada 
‐Història familiar de MRC 
‐Massa renal disminuïda 
‐Baix pes al néixer 
‐Raça negra i altres minories ètniques 
 
‐Hipertensió arterial 
‐Diabetis  
‐Obesitat  
‐Nivell socioeconòmic baix 
Factors iniciadors 
‐Malalties autoimmunes 
‐Infeccions sistèmiques 
‐Infeccions urinàries 
‐Litiasis renal 
‐Obstrucció de les vies urinàries baixes 
‐Medicaments nefrotòxics, principalment AINES 
‐Hipertensió arterial 
‐Diabetis 
Factors de progressió 
‐Proteïnúria persistent 
‐Hipertensió arterial mal controlada 
‐Diabetis mal controlada 
‐Tabaquisme 
‐Dislipèmia 
‐Anèmia 
‐Malaltia cardiovascular associada 
‐Obesitat 
Factors d’estadi final 
‐Dosis baixes de diàlisi (Kt/V) 
‐Accés vascular temporal per a diàlisi 
‐Anèmia 
‐Hipoalbuminèmia 
‐Interconsulta o derivació tardana a Nefrologia 
 
AINE: antiinflamatoris no esteroïdals; MRC: malaltia renal crònica 
Kt/V = depuració d’urea en el dialitzador; t = temps; V = volum de distribució de l’urea. La xifra resultant s’utilitza 
per quantificar la suficiència de la dosi de diàlisi. 
 
Taula 2. Factors de risc de la MRC. Traduït de: Martinez‐Castelao et al8 
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1.1.3.Definició i classificació 
Els  ronyons  representen  els  òrgans  clau  per  l’eliminació  dels  productes  de  rebuig  de 
l’organisme, filtrant la sang i formant l’orina. A la vegada, són òrgans clau en el manteniment 
del balanç dels diferents electròlits corporals i de l’equilibri àcid‐base9,11,12. A més, també tenen 
una funció endocrina  important  (Taula 3)9,11.   Amb el deteriorament de  la funció renal, totes 
les funcions dels ronyons es veuen alterades, però és la TFG la que millor es correlaciona amb 
el grau de dany renal i, per això, és la que s’ha utilitzat des de sempre per a la classificació dels 
pacients amb MRC. A més, amb el declivi de  la TFG,  s’ha observat un  increment en el dany 
estructural generalitzat del ronyó  i una disminució paral∙lela en    la majoria   de  la resta de  les 
funcions renals3. A més, també s’ha utilitzat com a predictor de la progressió de la MRC, ja que 
s’ha  relacionat  amb  un  increment  dels  esdeveniments  adversos  en  la MRC,  al  igual  que  la 
presència d’albuminúria3.   
Així, la MRC es defineix com la presència d’alteracions en l’estructura o en la funció renal5 amb 
implicacions per  la salut3. Concretament, es considera MRC  la presència durant almenys tres 
mesos  de  TFG  <  60  ml/min/1,73m2  o  la  presència  de  lesió  renal  que  pugui  provocar 
potencialment  un  descens  de  la  TFG3,5.  Aquesta  lesió  renal  correspon  a  anormalitats 
estructurals  o  funcionals  del    ronyó,  detectades  per  biòpsia  renal  o  bé  per  la  presència 
d’albuminúria,  alteracions  en  el  sediment  urinari,  alteracions  hidroelectrolítiques  o  d’altre 
tipus secundaries a patologia tubular o a través de tècniques d’imatge3.  
Tradicionalment, i segons la guia de la National Kidney Foundation / Kidney Disease Outcomes 
Quality Initiative (NKF/K‐DOQI), la MRC s’ha classificat en 5 estadis basats en la TFG5. Aquesta 
classificació permet estratificar els pacients segons el risc estimat de presentar i desenvolupar 
complicacions  associades  a MRC  i  la  progressió  d’aquesta3,5,  ja  que  s’ha  observat  que  una 
disminució de  la TFG està associada a una ampli ventall de complicacions sistèmiques  i a un 
increment de la gravetat d’aquestes5.  
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Funcions del ronyó  Procés regulat  Principals complicacions 
associades 
Excretora 
‐Excreció substàncies de 
rebuig i substàncies 
estranyes: amoníac, urea, 
creatinina, bilirubina, àcid 
úric 
 
‐Equilibri hidroelectrolític 
  
Sodi 
 
Potassi 
Calci  
Fosfat 
Clorur 
Magnesi 
 
‐Hidrogenions/ bicarbonat 
‐Volum fluids 
 
 
 
 
 
 
Composició iònica de la sang/ 
osmolaritat 
 
 
 
 
 
 
 
 
Regulació pH sanguini 
Osmolaritat/ pressió arterial 
 
Neuropatia, encefalopatia 
Urea: síndrome urèmica 
 
 
 
 
 
Sobrecàrrega/depleció fluids, 
edema 
 
Malaltia mineral òssia (↑ PTH) 
Malaltia mineral òssia (↑ PTH) 
 
 
 
Acidosi metabòlica 
Hipertensió arterial 
Endocrina 
‐Síntesi de vitamina D 
‐Síntesi d’eritropoietina 
 
‐Secreció de renina 
Metabolisme ossi 
Síntesi precursors 
hematopoiètics 
Pressió arterial 
Malaltia mineral òssia  
Anèmia 
 
Hipertensió arterial 
Metabòlica 
‐Desaminació de la 
glutamina 
Concentració de glucosa en 
sang 
 
PTH: parathormona o hormona paratiroïdal 
 
Taula 3.  Funcions del ronyó. Adaptat i traduït de: Tortora et al9 i Obrador11 
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Des  de  2012,  la  Kidney  Disease  Improving  Global  Outcomes  (KDIGO)  ha  proposat  una 
actualització d’aquesta classificació. Actualment, doncs,  la MRC es classifica en funció de tres 
paràmetres:  la  causa  de  la MRC,  la  TFG  i  l’albuminúria10. Respecte  a  la  TFG,  la  guia  KDIGO 
classifica la MRC en 6 estadis, subdividint l’estadi 3 de la guia NKF/K‐DOQI en estadi 3a i estadi 
3b. A més, incorpora l’albuminúria com un element més en la categorització de la MRC, ja que 
aquesta no és només un marcador de  la gravetat de  la  lesió  renal  sinó que  també  s’associa 
fortament a la progressió de la malaltia renal i CV10. Actualment, però, la majoria de decisions 
clíniques en la MRC estan basades només en el valor de la TFG, però la inclusió de l’albúmina 
en la classificació ressalta la complexitat i l’aspecte multidimensional de la MRC. En la Taula 4 
es pot veure la classificació proposada per la guia KDIGO10. 
A/C: Albúmina/Creatinina 
 
 
     Taula 4. Classificació de la MRC en funció de la taxa de filtració glomerular i les categories d’albuminúria.  
Traduït de: KDIGO 201210 
Categories de la TFG 
Categoria 
KDIGO 
TFG 
(ml/min/1,73m2)  Descripció 
Categoria            
NKF/K‐DOQI 
Estadi 1  ≥ 90  Normal o elevat  Estadi 1 
Estadi 2  60‐89  Lleugerament disminuït  Estadi 2 
  Estadi 3a  45‐59  Lleugera a moderadament 
disminuït  Estadi 3 
  Estadi 3b  30‐44  Moderada a greument disminuït 
Estadi 4  15‐29  Greument disminuït  Estadi 4 
Estadi 5  < 15  Fracàs renal  Estadi 5 
TFG: Taxa de filtrat glomerular 
 
Categories d’albuminúria 
Categoria  A / C (mg/g)  Descripció 
A1  < 30  Normal a lleugerament elevat 
A2  30‐300  Moderadament elevat 
A3  > 300  Molt elevat 
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D’acord amb la definició anteriorment esmentada i  amb la classificació de la TFG, la presència 
de MRC correspondria als estadis de MRC 3 (3a i 3b), 4 i 55.  
En la majoria de la població, hi ha una lenta progressió de la MRC al fracàs renal7. En individus 
sans,  la TFG disminueix en uns 0,7‐1 ml/min/any a partir dels 40 anys2,8,10. En pacients amb 
MRC,  la TFG de disminució anual mitjana és molt variable  i és més elevada en pacients amb 
hipertensió,  proteïnúria  important  i  diabetis  mellitus8,10.  En  general,  però,  la  mitjana  de 
disminució de la TFG es situaria entre els 2,3 i els 4,5 ml/min/any i es considera que hi ha una 
ràpida progressió del deteriorament renal si es produeix una disminució sostinguda de la TFG > 
5 ml/min/any10. La guia KDIGO també considera com a progressió del deteriorament renal si es 
produeix un canvi en la categoria de la TFG amb un deteriorament de la TFG > 25% respecte el 
valor basal8,10. 
	
1.1.4.Estimació de la TFG 
La TFG és el volum de fluid filtrat pels ronyons per unitat de temps13. La TFG es situa al voltant 
dels 140 ml/min/1,73 m2  i varia en funció de l’edat, el sexe i la massa corporal.  
 
La  TFG  es mesura mitjançant  la  depuració  o  aclariment  d’una  substància  exògena,  com  la 
inulina, o endògena,  com  la  creatinina  sèrica  i  la  cistatina. Actualment,  l’ús de  la  creatinina 
sèrica  és  la  tècnica  més  utilitzada  per  a  la  determinació  de  la  TFG,  encara  que  la  seva 
eliminació  està  condicionada  pel  propi  filtrat  glomerular,  l’edat,  el  sexe,  la  raça,  la massa 
muscular13,  la dieta  i certs    fàrmacs14.   A més,  la relació entre  la creatinina sèrica  i  la TFG és 
hiperbòlica, per la qual cosa es necessiten disminucions d’almenys del 50% de la TFG perquè hi 
hagi un  increment de  la creatinina  sèrica per  sobre de  l’interval de  referència, disminuint  la 
sensibilitat diagnòstica de la MRC, fet especialment important en dones i ancians13. 
 
La recollida d’orina de 24h és el mètode d’elecció per determinar el valor de creatinina sèrica. 
Tanmateix, aquesta tècnica està subjecta a errors, en especial en els pacients ambulatoris o els 
pacients hospitalitzats que no portin un catèter urinari, el que condueix a infraestimació de la 
proteïnúria  real13  i  a  una  sobreestimació  de  la  TFG8.  Com  a  conseqüència,  es  recomana  la 
determinació de la creatinina sèrica plasmàtica en el càlcul de la TFG. Una altre recomanació és 
obtenir la TFG a partir d’equacions que combinin la creatinina sèrica, l’edat, el sexe i l’ètnia en 
comptes d’utilitzar el valor de creatinina sèrica de forma aïllada3,8,13. 
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Al  llarg del temps, s’han elaborat múltiples equacions per tal d’estimar amb exactitud  la TFG. 
En adults, una de  les equacions més utilitzades  i validades en diferents grups de població ha 
estat la de Crockoft Gault (CG)3,8,13–15. Aquesta equació estima l’aclariment de creatinina15 i ha 
estat  utilitzada  en  l’ajust  de  dosi  de  medicaments8,13,14.  Incorpora  com  a  variables  la 
concentració de  creatinina  sèrica,  l’edat  i el pes14,15,  requerint  l’alçada de  l’individu  si es vol 
expressar el resultat ajustat a la superfície corporal14.  
 
Més  endavant,  es  va proposar  l’ús de  la Modification  of Diet  in Renal Disease  (MDRD)3.  La 
MDRD,  validada  també  en múltiples  grups de població, millora  l’exactitud de  la  fórmula de 
CG8.  La MDRD  valora  la TFG  i no  l’aclariment de  creatinina  i el  resultat queda expressat en 
ml/min/1,73 m2  8,14. S’han desenvolupat diferents versions de l’equació MDRD. Per exemple, la 
MDRD‐4 que és una versió més reduïda de la fórmula original amb tan sols quatre variables14 i 
la MDRD‐4  IDMS16, que, a més,   permet  l’ús de tècniques estandarditzades d’espectrometria 
de masses per dilució isotòpica (IDMS) en la determinació de la creatinina sèrica8,14. Tot i que 
es millora  l’exactitud  respecte  la CG, especialment entre TFG de 15  i 60 ml/min/1.73m2, és 
altament inexacta quan la TFG és > 60 ml/min/1.73m2,5. 
	
Per  això,  actualment  està  recomanada  per  al  càlcul  de  la  TFG  la  fórmula  de  la  2009  CKD 
Epidemiology Collaboration (CKD‐EPI)17. La 2009 CKD‐EPI utilitza  les mateixes quatre variables 
que  la  MDRD‐4  IDMS,  també  està  ajustada  a  l’ús  de  tècniques  estandarditzades  en  la 
determinació de la creatinina sèrica, però presenta menys biaix en la determinació de la TFG > 
60 ml/min/1.73 m2, alhora que es millora lleugerament en precisió14 i la capacitat predictiva de 
la  TFG8,17  respecte  la MDRD‐4  IDMS.  En  la  Taula  5  es mostra  el  càlcul  de  les  fórmules  CG, 
MDRD‐4 IDMS i CKD‐EPI. 
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ClCr: Aclariment de creatinina; sCr: creatinina sèrica (mg/dl); MDRD‐4: Modified Diet Renal Disease amb 4 variables; 
IDMS:  espectrometria de masses per dilució  isotòpica;    TFG:  Taxa de  filtració  glomerular; CKD‐EPI:  col∙laboració 
epidemiològica en malaltia renal crònica. 
 
Taula 5. Principals equacions d’estimació de la taxa de filtració glomerular. Traduït de: KDIGO 201210 i Peña JM14 
 
1.1.5.Signes i símptomes 
La MRC és habitualment una malaltia asimptomàtica però que acaba afectant a tots els òrgans 
de  l’organisme3. De  fet, els pacients amb MRC poden estar asimptomàtics tot  i haver perdut 
més  del  70%  de  la  massa  renal11,  gràcies  a  una  sèrie  de  modificacions  adaptatives  i 
compensatòries  renals  i  extrarenals,  que  permeten  mantenir  l’homeòstasi  amb  filtrats 
glomerulars fins a xifres al voltant de 25‐10 ml/min12. Quan el nombre de nefrones funcionant 
arriba  a  un  nivell  crític,  però,  els  mecanismes  de  compensació  es  tornen  insuficients  i 
apareixen les alteracions bioquímiques i clíniques típiques del síndrome urèmic11. 
 
 
 
Cockcroft‐Gault 
ClCr estimat =     (140‐edat) x pes     x (0,85 si dona) 
            72 x sCr 
MDRD‐4 IDMS 
TFG estimada = 175 x sCr ‐1,154  x edat ‐0,176  x (0,742 si dona) x (1,210 si raça negra) 
 
2009 CKD‐EPI 
TFG estimada = 141 x min(sCr/,	1)	x max(sCr/,	1)‐1,209 x 0,993edat x (1,018 si dona) x (1,159 si 
raça negra) 
Variable  Valor en dones Valor en homes
	 0,7	 0,9
	 ‐0,329 ‐0,411
Min  el minim de sCr/	o 1		
Max  el màxim de sCr/	o 1		
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Taula 6. Signes i símptomes de l’urèmia. Traduït de: NKF/K‐DOQI 201518 
 
 
A nivell general, la pèrdua de la disminució progressiva de la funció renal resulta en alteracions 
de l’equilibri hidroelectrolític i àcid‐base, l’acumulació de soluts orgànics que normalment són 
excretats pel ronyó i alteracions en la producció i metabolisme d’eritropoietina i vitamina D. 
Inicialment,  la MRC es manifesta per una elevació persistent  i progressiva de  les alteracions 
dels paràmetres bioquímics mentre que  les  repercussions clíniques són escasses. A partir de 
TFG < 15 ml/min/1,73 m2, poden aparèixer  símptomes poc específics com malestar general, 
debilitat,  insomni,  anorèxia,  nàusees  i  vòmits  de  predomini  matinal.  Posteriorment,  i 
especialment amb TFG < 10 ml/ min/1,73 m2 12, el fracàs renal acaba conduint a  la síndrome 
urèmica11, que es  caracteritza per un  conjunt de  signes  i  símptomes  inespecífics  i  insidiosos 
(Taula 6)18. Aquesta  síndrome, és un  reflex de  la disfunció generalitzada de  tots els òrgans  i 
sistemes,  i apareix per  l’acumulació de toxines urèmiques com  l’urea,  les guanidines,  l’oxalat, 
la parathormona o hormona paratiroïdal (PTH) i la ‐microglobulina 11.  
 
1.1.6.Complicacions 
L’evolució clínica de  la MRC pot  ser molt variable  i dependrà, entre d’altres, de  la patologia 
desencadenant, l’estructura del ronyó afectada, la gravetat i el grau de progressió de la MRC5. 
Les  complicacions poden  aparèixer  en qualsevol  estadi  i,  en  alguns  casos, poden produir  la 
mort del pacient abans que aquest arribi al fracàs renal3. Com és d’esperar, les complicacions 
Símptomes 
‐Fatiga 
‐Letargia 
‐Confusió 
‐Anorèxia 
‐Nàusea 
‐Alteracions del gust i de l’olfacte 
‐Rampes 
‐Cames inquietes 
‐Alteracions del son 
‐Prurit 
Signes 
‐Convulsions / canvis en el llindar de les convulsions 
‐Amenorrea 
‐Disminució de la temperatura corporal central 
‐Desgast proteic/ energètic 
‐Resistència a la insulina 
‐Increment del metabolisme 
‐Serositis (pericarditis, pleuritis) 
‐Singlot 
‐Disfunció plaquetària 
‐Somnolència 
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de  la MRC estan relacionades amb  les  funcions del ronyó però també amb  les modificacions 
adaptatives i compensatòries que apareixen amb el deteriorament de la funció renal, com és el 
cas de l’hiperparatiroïdisme secundari (HPTS)3,5,9,11. 
A mesura que  la funció renal es deteriora, els pacients presenten complicacions relacionades 
amb la sobrecàrrega de fluids18, desequilibris electrolítics com la malaltia òssia o desordres del 
metabolisme del calci‐fosfat5, l’acidosi, la hipertensió arterial, l’anèmia, la diabetis mellitus, la 
malnutrició  i  la  neuropatia5.  La MRC  també  s'ha mostrat  com  un  factor  independent  en  el 
desenvolupament de  la malaltia cardiovascular  i altres patologies associades a  l'edat  com  la 
fragilitat, les infeccions o el deteriorament físic o cognitiu. La toxicitat farmacològica també es 
considera complicació de la MRC3.	
 
1.1.7.Tractament 
En  la MRC,  l’objectiu  del  tractament  és  prevenir  i  alentir  la  progressió  cap  al  fracàs  renal 
terminal3,5,11, actuant sobre  la causa de  la MRC quan sigui possible5  i sobre  les complicacions 
com ara  la hipertensió,  la diabetis mellitus,  l’anèmia,  la dislipèmia o  l’HPTS7,11,19. Tanmateix,  i 
malgrat  tractament adequat,  la MRC acaba evolucionant al  fracàs  renal11 on alguns pacients 
requereixen una teràpia renal substitutiva (TRS) per tal d’eliminar aquestes toxines urèmiques 
i mantenir l’estabilitat hemodinàmica11, incrementant la supervivència, reduint la morbiditat i 
millorant la qualitat de vida dels pacients amb fracàs renal20. 
L’inici  de  la  TRS  s’estableix  de  forma  individualitzada.  En  general,  s’hauria  d’iniciar  quan  el 
pacient  presenta  signes  o  símptomes  d’urèmia  (anorèxia,  nàusees,  vòmits),  incapacitat  del 
control  de  la  volèmia,  de  la  hipertensió  arterial,  dels  desordres  electrolítics  com 
hiperpotassèmia6 o un empitjorament de l’estat nutricional (Taula 7)18, amb valors orientatius 
de TFG  inferiors a 15ml/min/1,73m2  19,20. La  instauració de  la TRS és  imperativa en TFG de 6 
ml/min/1,73 m2, encara que el pacient no presenti simptomatologia8,21.  
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‐Sobrecàrrega de fluids intractable 
‐Hiperpotassèmia 
‐Acidosi metabòlica 
‐Hiperfosfatèmia 
‐Hipercalcèmia o hipocalcèmia 
‐Anèmia 
‐Alteracions neurològiques (neuropatia, encefalopatia)
‐Pleuritis o pericarditis 
‐Deteriorament de l’estat general inexplicable 
‐Alteracions gastrointestinals 
‐Pèrdua de pes o altres signes de malnutrició 
‐Hipertensió 
Taula 7. Complicacions que poden conduir a l’inici de la teràpia renal substitutiva. Traduït de: NKF/K‐DOQI 200619 
 
L’hemodiàlisi  o  diàlisi  constitueix  la  TRS  més  habitual.    L’hemodiàlisi  és  una  tècnica  de 
depuració extracorpòrea que es basa en un procés d’intercanvi de líquids i soluts entre la sang 
i el líquid de diàlisi a través d’una membrana semipermeable de forma similar al ronyó nadiu, 
impedint el pas de cèl∙lules i mol∙lècules superiors a 50 kD11, permetent únicament l’eliminació 
de  toxines  urèmiques,  líquid  acumulat  i  la  regulació  de  l’equilibri  electrolític  i  àcid‐base20. 
L’hemodiàlisi permet l’intercanvi bidireccional de substàncies, fonamentalment soluts22, entre 
la sang i el líquid dialitzant, mitjançant fenòmens de convecció i difusió19–22. El líquid dialitzant 
és una  solució  isotònica  amb una  composició electrolítica  similar  al plasma22  format per un 
concentrat  àcid  amb  sodi,  potassi,  calci, magnesi,  clor  i  glucosa  i  un  concentrat  base  amb 
bicarbonat  i  una mínima  quantitat  d’acetat20.  Aquests  components  tindran  concentracions 
diferents en funció del gradient de concentracions que es vol aconseguir en cada pacient22. 
Habitualment,  l’hemodiàlisi es  sol  realitzar en  tres  sessions  setmanals d’entre 3  i 5 hores20. 
Actualment, es proposa  incrementar  la freqüència de  les sessions d’hemodiàlisi reduint‐ne  la 
seva duració19, per  tal de disminuir  la  fluctuació de  líquids, soluts  i electròlits al disminuir el 
període interdiàlisi20,  o bé realitzar sessions domiciliaries d’entre 6 a 8 h durant 3 o 6 nits a la 
setmana18.  La  durada  de  la  sessió  d’hemodiàlisi  és  un  tema  important,  ja  que  el  temps  de 
diàlisi pot  ser determinant  en    l’eliminació de petits  soluts que principalment  es  troben  en 
l’espai intracel∙lular, com és el cas del fòsfor23. Es calcula que es requereix sessions superiors a 
2 h per  aconseguir una  reducció  significativa de  fòsfor23.  Tot  i  això,  la programació de  tres 
sessions setmanals d’hemodiàlisi no aconsegueix una eliminació suficient de fòsfor encara que 
altres règims de diàlisi, amb sessions més  llargues  i  freqüents, han mostrat un control òptim 
dels nivells de  fòsfor,  conduint  a una disminució en  l’ús de quelants de  fosfat o  àdhuc una 
disminució per sota dels nivells òptims requerint suplementació de fosfat24.  
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Un altre TRS és la diàlisi peritoneal, que aprofita les característiques intrínseques del peritoneu 
com a membrana semipermeable. Tanmateix,  tant  l’hemodiàlisi com  la diàlisi peritoneal són 
tècniques  que  només  supleixen  algunes  de  les  funcions  del  ronyó.  Per  això,  el  tractament 
d’elecció de  la MRC és el trasplantament renal (TR), que permet el reemplaçament del ronyó 
malalt per un altre de sa i, per tant, la reinstauració de la funció renal a nivell global, incloent 
també les funcions metabòliques i endocrines20. 
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1.2.	REGULACIÓ	DE	L’HOMEÒSTASI	DEL	CALCI	I	DEL	FOSFAT	
Amb  el  deteriorament  de  la  funció  renal,  és  freqüent  que  es  produeixin  alteracions  de 
l’homeòstasi del calci i del fosfat2,5,9,11,25. Aquestes alteracions condueixen a una elevació de la 
PTH  o HPT, mecanisme  compensatori  que  comportarà  una  sèrie  de  canvis  fisiopatològics  a 
nivell  ossi  i  CV,  responsables  d’un  increment  de  la  morbi‐mortalitat  i  una  disminució  de 
l’esperança de vida5,25. Aquests  canvis  fisiopatològics  s’engloben actualment  sota el nom de 
malaltia mineral òssia associada a MRC (MMO‐MRC, MBD‐CKD en anglès)3,23, reemplaçant els 
termes d’osteodistròfia renal i malaltia òssia utilitzats tradicionalment en la pràctica clínica26,27. 
D’aquesta  manera,  s’emfatitza  la  complexitat  d’aquesta  complicació  i  es  ressalta  que  les 
conseqüències  d’aquestes  alteracions  del  calci  i  del  fosfat  no  només  afecten  a  l’estructura 
òssia sinó també a l’estructura CV28. 
Així doncs, la MMO‐MRC és defineix com un desordre sistèmic23 del metabolisme mineral i ossi 
degut  a  MRC.  Es  manifesta  per  un  o  una  combinació  de:  alteracions  bioquímiques 
(anormalitats del calci, fòsfor, PTH o vitamina D), esquelètiques (anormalitats en el remodelat, 
mineralització, volum, creixement o fragilitat de  l’esquelet)  i calcificacions extraesquelètiques 
(calcificacions CV o d’altres teixits tous)23,26. Per tant, en  la MMO‐MRC, no es troben sempre 
presents tots els tipus d’anormalitats,  i,   en  funció de quina estigui present, s’ha proposat  la 
classificació de la Taula 8:  
Tipus*  Anormalitats de 
laboratori  Malaltia òssia 
Calcificació vascular o 
d’altres teixits tous 
L  +  ‐  ‐ 
LB  +  +  ‐ 
LC  +  ‐  + 
LBC  +  +  + 
           *L: anormalitats de laboratori (de calci, fosfat, PTH, fosfatases alcalines o vitamina D); B: malaltia òssia (de  
            remodelat, mineralització, volum, creixement o fragilitat de l’esquelet); C: calcificació vascular o d’altres  
            teixits tous 
 
Taula 8. Classificació de la MMO‐MRC. Traduït de : Moe S et al27. 
 
Per entendre  la  fisiopatologia de  l’HPTS, per  tant, és  inevitable  fer  referència a  l’homeòstasi 
normal del calci‐fosfat, els principals elements  implicats en  la seva regulació  i el paper que hi 
juga la MRC. 
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Figura 1. Homeòstasi del calci. Adaptat I traduït de: Blaine et al31  
1.2.1.Homeòstasi del calci i del fosfat 
1.2.1.1.Calci:  
El calci és un catió divalent que participa en múltiples funcions fisiològiques essencials, com la 
senyalització intra i extracel∙lular29 (potencials d’acció, funció secretora a nivell endocrí i exocrí, 
manteniment  i  funció  de  membranes  cel∙lulars,  cascada  de  la  coagulació,  adhesió 
plaquetària)30,  la  transmissió de  l’impuls nerviós,  la contracció muscular  i,  juntament amb el 
fosfat, en el manteniment de l’estructura esquelètica29,30.  
Aproximadament  un 
20% del calci de la dieta 
s’absorbeix  a  l’intestí31 
(Figura 1). Quan el calci 
es  troba  en 
concentracions  altes  al 
lumen  intestinal, 
aquest  s’absorbeix  a  
través  d’una  absorció 
passiva  paracel∙lular. 
En canvi, quan es troba 
en  concentracions 
baixes,  s’absorbeix  a 
través  de  transport 
actiu  transcel∙lular31. 
Gràcies   al gradient  favorable de calci entre el  lumen  intestinal  i  l’enteròcit,   el calci es mou 
passivament  a  l’interior de  l’enteròcit, on  s’uneix  al  complexe  calmodulina‐actina‐miosina  I. 
Aquesta unió permet que el calci es mogui a través del microvil∙li cap a l’interior cel∙lular, d’on 
es descarrega per unió a la calbindina. D’aquesta manera, sempre es mantè la presència d’un 
gradient de calci del  lumen respecte el microvil∙li de  l’enteròcit, permetent  l’entrada de més 
calci a la cèl∙lula. Finalment, el calci es dissocia de la calbindina i el calci lliure  intracel∙lular és 
activament expulsat de la cèl∙lula a través d’un co‐transportador actiu de sodi‐calci31.  
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S’ha  observat  que  tant  el  transport  passiu  com  l’actiu  estan  afavorits  indirectament  per  la 
presència  de  la  vitamina D. D’una  banda,  la  vitamina D  incrementa  la  permeabilitat  de  les 
unions  estretes  mitjançant  l’activació  de  la  proteïna‐cinasa  C  i,  d’altre  banda,  estimula  la 
síntesi de calbindina31.  
 
Un cop en la circulació sistèmica, els valors normals de calci sèric es situen entre els 8,4 mg/dl i 
els  10,2  mg/dl.  El  calci  es  pot  trobar  en  forma  ionitzada,  unit  a  proteïnes  plasmàtiques, 
bàsicament albúmina, o formant complexes iònics32. La fracció ionitzada representa menys del 
0,5% de  les reserves totals de calci30, però és  la responsable de  les funcions fisiològiques del 
calci29,30.  Per  això,  és  la  fracció  que  es  troba  estretament  regulada30  per mantenir  un  rang 
fisiològic de 4,4 a 5,4 mg/dl29.  
 
La  principal  reserva  de  calci  de  l’organisme,  però,  és  l’esquelet  òssi29,32,  on  s’incorpora  en 
forma de complexes d’hidroxiapatita  format per calci  i  fosfat,  responsables de moltes de  les 
propietats estructurals de  l’os. D’aquesta manera, el calci emmagatzemat a  l’os proporciona 
duresa òssia però  també  constitueix un magatzem dinàmic per mantenir els nivells de  calci 
intra i extracel∙lulars29.  
El calci s’excreta per  la femta  i per  l’orina31. A nivell renal, però, el 98‐99% del calci filtrat és 
reabsorbit. Majoritàriament, la reabsorció del calci es produeix en el túbul proximal (60‐70%), 
seguit per la branca ascendent de la nansa de Henle (20%), el túbul contornejat distal (10%) i el 
túbul  col∙lector  (5%).  La  reabsorció  es  produeix  a  través  tant  de  processos  passius 
paracel∙lulars  com  a  través  de  processos  actius  transcel∙lulars.  La  reabsorció  passiva  en  la 
branca ascendent de la nansa de Henle està influenciada pel receptor sensible al calci o CaSR, 
que  incrementa  la  reabsorció de  calci,  i pel  cinacalcet,  que  en disminueix  la  reabsorció.  En 
canvi, la PTH31, a través del receptor de la PTH o PTHR32, i la calcitonina, regulen la reabsorció 
activa del calci en el túbul proximal  i  la branca ascendent de  la nansa de Henle. Finalment,  la 
PTH  i  la proteïna Klotho32 estimulen  la reabsorció a nivell del túbul contornejat distal mentre 
que  la  vitamina  D  la  regula  en  el  túbul  col∙lector,  via  la  regulació  de  les  concentracions 
intracel∙lulars de calbindina30.  
Altres elements reguladors de l’absorció gastrointestinal i reabsorció renal del calci es mostren 
a la Taula 9. 
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Absorció gastrointestinal  Reabsorció renal 
La incrementen  La disminueixen  La incrementen  La disminueixen 
HPT primari 
↑ vit D 
Creixement 
Embaràs 
Lactància 
Sarcoïdosi i malalties 
granulomatoses 
Hipercalciúria 
idiopàtica 
Limfoma cèl∙lules B 
Síndrome de Burnett 
Hipoparatiroidïsme 
 vit D 
MRC 
Envelliment 
Excés  glucocorticoides
Dietes pobres en calci 
Hipertiroïdisme 
Síndromes 
malabsortius 
Glucocorticoides 
Anticonvulsivants 
Raquitisme vit D 
dependent tipus I 
Colèstasi crònica 
HPT 
vitD 
↑ fosfat 
Hipocalcèmia 
Depleció de fluid 
extracel∙lular 
Alcalosi metabòlica 
Diürètics tiazídics 
Hipoparatiroïdisme 
vit D 
 fosfat 
Hipercalcèmia 
Expansió del fluid 
extracel∙lular 
Acidosi metabòlica 
Diürètics de la nansa 
Ciclosporina A 
Hipomagnesèmia 
MRC 
Malaltia de Bartter 
Malaltia de Dent 
HPT: Hiperparatiroïdisme; vit D: vitamina D; MRC: malaltia renal crònica 
Taula 9. Factors que alternen l’absorció gastrointestinal i la reabsorció renal del calci.   
Adaptat i traduït de: Blaine J. et al31, Favus JM et al33 i Ojeda S34. 
 
En  els  pacients  amb MRC,  a més,  s’ha  demostrat  una  desregulació més  important  en  els 
processos d’absorció intestinal de calci i en la reabsorció renal de calci. L’edat avançada també 
pot afectar a aquest últim procès32.  
1.2.1.2.Fosfat: 
 
El fòsfor és un anió multivalent que quasi sempre es troba en forma de fosfat (PO4‐). El fosfat, 
tant  en  les  seves  formes  orgàniques  com  inorgàniques,  és  un  element  essencial  per  al 
metabolisme energètic, el manteniment de membranes cel∙lulars, en la síntesi d’àcids nucleïcs, 
la senyalització cel∙lular i, juntament amb el calci, la mineralització òssia31.  
A nivell  intestinal, el fòsfor s’absorbeix a nivell  intestinal per via paracel∙lular  i transcel∙lular35 
regulades  directament  per  la  quantitat  de  fòsfor  de  la  dieta36.  La  vitamina  D  regula  la  via 
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Figura 2. Homeòstasi del calci entre els diferents compartiments. 
Adaptat I traduït de: Blaine J et al31 i Fukumoto S35. 
transcel∙lular  a  través  del  co‐transportador  de  sodi‐fosfat  tipus  2b35.  A  diferència  del  calci, 
però, el fòsfor s’absorbeix d’una manera més eficient29, en proporcions del 30‐70%35. 
Després de  l’absorció, el 
fòsfor  es  transportat  a 
través  de  les 
membranes  cel∙lulars 
com a fosfat, on 31 mg/l 
de  fòsfor  elemental 
equivalen a 1 mmol/l de 
fosfat31  (Figura  2).  Igual 
que  el  calci,  el  fosfat 
forma  part  de 
l’estructura  òssia  i 
constitueix  la  seva 
reserva  principal37.  Tot  i 
això, hi ha una proporció 
important de  fòsfor a nivell  intracel∙lular, a causa de  la  seva  implicació amb el metabolisme 
cel∙lular29.  Aquest  fòsfor  intracel∙lular,  però,  és  fàcilment  intercanviable  amb  el  líquid 
extracel∙lular37, on els valors normals de fosfat sèric es situen en un rang relativament estret 
de 2,5‐4,5 mg/dl31. 
 
El fosfat és eliminat tant per la femta com per l’orina. A nivell renal, el 75‐85% del fosfat filtrat 
és  reabsorbit, bàsicament a  través de  tres co‐transportadors de Na/P diferents  situats en el 
túbul proximal31. La reabsorció està regulada pel fòsfor de  la dieta,  la PTH, el FGF‐23/Klotho  i 
Klotho35  que  disminueixen  la  reabsorció  de  fosfat32  i,  possiblement,  la  vitamina  D,  que 
incrementa la reabsorció de fosfat31. 
Altres  elements  reguladors  de  l’absorció  gastrointestinal  i  reabsorció  renal  del  fosfat  es 
mostren a la Taula 10. 
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PTH: hormona paratiroïdal; PTHrP: proteïna relacionada amb la parathormona; vit D: vitamina D; FGF‐23: factor de 
creixement de fibroblasts 23 
 
Taula 10. Factors que alternen l’absorció gastrointestinal i la reabsorció renal del fosfat.  
                                             Adaptat i traduït de: Blaine J et al31, Ojeda S34 i Ruppe MD et al36. 
 
 
 
Absorció gastrointestinal  Reabsorció  renal 
La incrementen  La disminueixen  La incrementen  La disminueixen 
Dieta rica en fòsfor 
↑ vit D 
Dieta pobre en fòsfor 
 vit D 
Síndromes 
malabsortius   
Antiàcids amb 
alumini i magnesi 
Anticonvulsivants 
Alcoholisme 
MRC 
Malaltia hepàtica 
crònica 
Dieta pobre en fòsfor 
vit D 
Hormona tiroïdal  
Hipermagnesèmia 
Hipercalcèmia 
Alcalosi metabòlica 
crònica 
Depleció  de volum 
extracel∙lular 
 
Dieta rica en fòsfor 
PTH, PTHrP 
FGF‐23 i altres 
fosfatonines 
Hipomagnesèmia 
Hipocalcèmia 
Acidosi metabòlica 
crònica 
Alcalosi metabòlica 
aguda 
Hipopotassèmia 
Glucocorticoides 
Dopamina 
Hipertensió 
Estrògens 
Síndrome de Fanconi 
Diürètics tiazídics 
Osteomalàcia 
Alguns raquitismes 
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1.2.2. Conseqüències de les alteracions de l’homeòstasi del calci i del fosfat 
Tant  el  calci  com  el  fosfat  desenvolupen  múltiples  funcions  en  l’organisme,  per  això,  un 
desequilibri  en  les  concentracions  d’aquests  dos  electròlits  afectarà  a múltiples  òrgans.  Les 
conseqüències abracen un àmpli ventall, des d’aquelles que  són asimptomàtiques a  les que 
posen en risc la vida30 (Taula 11). 
Quan es parla de desordres del calci, es  fa  referència a alteracions en  les concentracions de 
calci  sèric  total,  encara  que  la  fracció  realment  activa  és  el  calci  ionitzat  o  lliure.  Com  a 
conseqüència, en casos d’hipocalcèmia, s’han de tenir en compte també les concentracions de 
les  proteïnes  sèriques  o    d’albúmina  i  corregir  el  valor  del  calci  en  funció  d’aquestes 
concentracions, si és necessari30.  
La  hipocalcèmia  es  produeix  en  situacions  d’hipoparatiroïdisme,  dèficit  de  vitamina  D  o 
increment  en  la  formació  de  complexes  de  calci31.  A  grans  trets,  les  seves  principals 
manifestacions van des de parestèsies o rampes musculars fins a tetània, alteracions CV per la 
disminució  de  la  funció  i  la  contractibilitat miocàrdica  i  les  fractures  òssies  originades  per 
l’osteoporosis o osteopènia30. 
La hipercalcèmia, en canvi, apareix en  l’HPT,  l’excés de vitamina D,  l’increment de  la resorció 
òssia, la formació òssia alterada, l’increment de l’absorció intestinal de calci o la disminució de 
l’excreció renal de calci31. Les seves principals conseqüències són també a nivell CV, tant per 
l’increment  de  la  funció  i  la  contractibilitat  miocàrdica  com  per  l’acumulació  de  calci  o 
producte calci fosfat en l’arbre vascular o en els teixits tous30.  
D’altre banda, la hipofosfatèmia pot ser causada per una entrada del fosfat extracel∙lular cap a 
l’interior cel∙lular, una disminució de  l’absorció  intestinal de fosfat o un  increment en  la seva 
excrecció31.  Habitualment,  la  hipofosfatèmia  és  asimptomàtica,  però  amb  nivells  de  fosfat               
< 1,5 mg/dl pot produir anorèxia, confusió, rabdomiòlisi, paràl∙lisi i convulsions31.  
Finalment, la hiperfosfatèmia pot ser conseqüència d’un increment en l’absorció de fosfat, un 
excés de vitamina D, per  l’ús de glucocorticoides, d’un  increment en  la reabsorció de fosfat o 
un dèficit en l’excreció de fosfat31,35. La seva conseqüència més important és l’acceleració de la 
calcificació vascular de  la musculatura  llisa vascular  i  la precipitació de cristalls de calci fosfat 
en els teixits tous30,32.  
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Paràmetre 
bioquímic  Símptomes  Signes 
Hipercalcèmia 
 
 
>10,2 mg/dl 
 
>13 mg/dl: 
greu 
 
Fatiga, debilitat, 
anorèxia, depressió, 
ansietat, disfunció 
cognitiva, dolor 
abdominal vague, 
restrenyiment. 
 
‐Símptomes renals: 
poliúria, polidípsia, 
nictúria 
 
‐R:  nefrolitiasis;  disfunció  tubular  renal, 
especialment  la  concentració  de  l’orina, 
insuficiència renal aguda i crònica. 
 
‐C:  reducció  del  potencial  d’acció  miocàrdic 
(escurçament de l’interval QT i canvis en l’ona S‐
T).  En  alguns  casos,    taquiarítmies 
supraventriculars  espontànies  i  elevació  de  la 
pressió  arterial.  Calcificació  cardíaca  a  nivell 
crònic. 
 
‐ME: (relacionades amb l’hiperparatiroïdisme): 
gota, pseudogota i condrocalcinosi. 
Hipocalcèmia 
 
 
<8,4 mg/dl 
Calci sèric total 
 
<4,4 mg/dl 
Calci sèric iònic 
 
Tetània, parestèsia, 
rampes musculars, 
espasmes laringis.  
 
Convulsions. 
 
Hipocalcèmia crònica: 
depressió, ansietat, 
pèrdua de memòria, 
confusió. 
 
‐N: tetània, trastorns extrapiramidals com 
parkinsonisme, distonia, hemibal∙lisme, 
coreoatetosi, crisis oculogires, signes de 
Chvostek’s i/o Trousseau’s durant l’examen físic. 
 
‐D : sequedat, inflamació i engruiximent de la 
pell, hiperpigmentació, dermatitis, èczema, 
psoriasi, pèl gruixut, fràgil, cabell esclarissat amb 
alopècia  irregular i ungles trencadisses. 
 
‐OFT: cataractes 
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‐Dental: hipoplàsia dental, fracàs en l’erupció 
dentaria i en la formació d’arrels, esmalt 
defectuós, dents corcades i erosionades. 
 
‐C: hipotensió, disminució de la funció i la 
contractibilitat miocàrdica, insuficiència cardíaca 
congestiva, prolongació de l’interval QT, arítmies 
i bradicàrdia. 
 
‐GI: esteatorrea 
 
‐M: miopatia 
 
‐E: empitjorament de la secreció d’insulina 
Hiperfosfatèmia 
 
 
> 4,5 mg/dl 
 
Alteracions GI, letargia, 
obstrucció del tracte 
urinari, rarament 
convulsions.  
 
Relacionats amb 
l’acumulació dels 
dipòsits de cristalls de 
calci‐fosfat: “ull vermell” 
i prurit. 
 
 
 
 
 
 
 
Precipitació de cristalls calci‐fosfat a les artèries, 
articulacions, teixits tous i visceres. Això 
comporta necrosi tissular, calcifilaxis, 
arteriopatia urèmica càlcica. 
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Hipofosfatèmia 
 
 
< 2,5 mg/dl 
 
Neurològics: irritabilitat, 
aprensió, debilitat, 
entumiment, 
parestèsies, confusió 
greu, convulsions i coma. 
 
‐O: hipercalcèmia, hipercalcúria, raquitisme, 
osteomalàcia. 
 
‐N: encefalopatia metabòlica 
 
‐CP: nova aparició o empitjorament del  
deteriorament de la contractibilitat miocàrdica, 
la insuficiència respiratòria secundària a la 
depleció d’ATP, la insuficiència cardíaca 
congestiva. 
 
‐ME: miopatia proximal, disfàgia, rabdomiòlisi en 
cas de depleció de fosfat greu preexistent.  
 
‐H: alteracions en el sistema hematopoiètic: 
hemòlisi, reducció en l’habilitat fagocítica i 
quimiotàctica granulocítica, retracció del coàgul 
(“clot”) defectuosa, trombocitopènia. 
 
C:  cardiovascular;  CP:  cardiopulmonar;  D:  dermatològic;  H:  hematològic;  E:  endocrí;  GI:  gastrointestinal;                              
ME: musculoesquelètic; N: neurològic; OFT: oftalmològic; O: ossi; R: renal.  
 
Taula 11. Principals conseqüències dels desordres del calci i del fosfat. Adaptat i traduït de: Barton A30. 
 
 
1.2.3.Regulació de l’homeòstasi del calci‐fosfat 
El calci i el fosfat estan estretament regulats30 per tal de mantenir els seus valors sèrics dins la 
normalitat. Aquesta regulació és el resultat de complexes interconnexions entre la calcèmia, la 
fosfatèmia  i hormones com  la PTH,  la vitamina D o el  factor de creixement de  fibroblasts 23 
(FGF‐23),  hormones  secretades  o  que  realitzen  la  seva  acció  a  les  quatre  glàndules 
paratiroïdals, l’intestí, l’os i els ronyons38.	
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Figura 3. Estructura terciaria de 
l’hormona paratiroïdal. De: 
Scandibodies laboratori39 
1.2.3.1.Hormona paratiroïdal 
L’hormona paratiroïdal o parathormona (PTH) és un polipèptid de 84 
aminoàcids  (aa)  sintetitzat  (Figura  3)39  i  secretat  per  les  cèl∙lules 
principals  de  les  glàndules  paratiroides.  Es  sintetitza  en  forma  de 
preproPTH  i  és    escindit  donant  lloc  a  l’1‐84  PTH,  l’hormona 
biològicament activa o intacta. En aquesta escissió, també es formen 
altres  fragments  N‐terminals  més  petits  i  fragments  C‐terminals. 
Tant  la  1‐84  PTH  com  aquests  fragments  s’emmagatzemaran  en 
petites  vesícules  dins  la  cèl∙lula  principal,  d’on  s’alliberaran  quan 
sigui necessari40.	
 
Un cop en  la circulació sistèmica,  la PTH presenta una vida mitjana plasmàtica molt curta, de  
2‐3 minuts41. En el  fetge,  la 1‐84 PTH és metabolitzada en el  fragment N‐terminal PTH 1‐34 
biològicament actiu40, i en altres fragments més petits constituïts per  la regió mitja  i  l’extrem 
C‐terminal del pèptid, biològicament inactius però amb vida mitja més llarga40.	
 
La PTH és degradada a nivell hepàtic i renal40. En el ronyó, tant la PTH intacta com la PTH 1‐34 
són eliminades via  recaptació peritubular41 que no  requereix  filtració glomerular42. En  canvi, 
els fragments C‐terminals experimenten processos de filtració glomerular i reabsorció tubular, 
el que explica l’acumulació plasmàtica d’aquests fragments en els pacients amb MRC43.	
 
1.2.3.1.1.Síntesi i secreció de la PTH 
 
Davant d’una situació d’hipocalcèmia,  la PTH preformada  i emmagatzemada en  les vesícules 
de la cèl∙lula paratiroïdal és excretada en qüestió de segons. Durant els següents 30 minuts, a 
més, s’incrementa  la traducció  i síntesi de més PTH a partir del mRNA prèviament disponible 
en aquell moment per la cèl∙lula, per poder mantenir una secreció de PTH durant els següents 
60‐90 min40.  
 
Si la situació d’hipocalcèmia es manté més enllà d’aquest temps, es posen en marxa una sèrie 
de mecanismes adaptatius. A curt termini, es redueix  la degradació  intracel∙lular de PTH, per 
tal d’incrementar la concentració neta de PTH intacta (1‐84). Posteriorment, al cap de poques 
hores o dies, s’incrementa l’expressió del gen de la PTH. Finalment, durant els següents dies o 
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 PTH   PTH 
 1,25‐(OH) vitamina D 
 Ca 
 FGF‐23 o absència ‐Klotho 
 PO4 
 1,25‐(OH) vitamina D 
 Ca 
 FGF‐23 (+ presència Klotho)
 PO4 
Taula 12. Principals elements reguladors de l’alliberació de PTH. 
Adaptat de: Drüeke TB41 
setmanes,  s’incrementa  la massa  funcional  de  les  cèl∙lules  paratiroïdals mitjançant  la  seva 
proliferació. En s’incrementa la massa funcional de les cèl∙lules paratiroïdals mitjançant la seva 
proliferació. En general, existeix una escassa activitat proliferativa de les cèl∙lules paratiroïdals, 
però  aquesta  situació  es  reverteix  cap  a  la  hiperplàsia  davant  d’estats  hipocalcèmics 
perllongats, com és el cas de l’HPTS a MRC40. 
 
En funció de la quantitat de PTH necessària per normalitzar la calcèmia, es donarà una, varies o 
totes les respostes anteriors en funció de la intensitat i la duració de l’estímul hipocalcèmic 40. 
 
1.2.3.1.2.Regulació de la síntesi i secreció de la PTH 
 
El  principal  regulador 
de la secreció de PTH és 
la concentració de calci 
plasmàtic,  però  també 
hi  participen  la 
vitamina D  i  el  FGF‐23, 
actuant  mitjançant  els 
receptors  CaSR,  el 
receptor  de  la  vitamina  D  (VDR)  i  el  receptor  del  FGF‐23  (FGFR)  presents  en  la  glàndula 
paratiroide, i també pel fosfat41,44 (Taula 12). 
 
1.2.3.1.2.1.Calci 
 
Existeix  una  correlació  inversa  entre  la  PTH  i  el  calci  plasmàtic,  en  forma  de  corba 
sigmoïdal37,38.  És  a  dir,  petits  canvis  en  la  calcèmia  generen  canvis  notables  en  la  PTH. 
Tanmateix,  increments  importants  del  calci  plasmàtic  disminueixen  però  no  suprimeixen  la 
síntesi i secreció de PTH, de manera que sempre es manté un nivell basal de PTH40.   
 
Disminucions del calci plasmàtic exerceix les següents accions en la glàndula paratiroide: 
‐Incrementa la secreció de PTH38,40,41.  
‐Incrementa la traducció de la PTH, al regular l’estabilitat del mRNA del gen preproPTH40,41. 
‐Estimula la hiperplàsia o la hipertròfia de la glàndula paratiroïdal41. 
‐Incrementa l’expressió del VDR41. 
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El  calci  exerceix  les  seves  accions  per mitjà  del  CaSR,  situat  a  la  superfície  de  les  cèl∙lules 
principals  de  la  glàndula  paratiroïdal38,40,41.  El  CaSR  està  format  per  domini  de  set  cadenes 
trasmembrana, amb un extrem C‐terminal  intern  i varis  llocs de  fosforilació42. El CaSR és un 
receptor poc  específic. A part del Ca2+,  també pot  ser  activat per  altres  cations divalents  i 
trivalents  com el Mg2+,  Sr2+, Gd 3+,  La3+43,  aminoàcids  com el  triptòfan,  la  fenilalanina,  la 
histidina,  el  glutamat,  l’alanina45  o  alguns  antibiòtics42.  La  unió  del  calci  genera  un  canvi 
conformacional  en  el  domini  extracel∙lular  del  CaSR  que  es  transmet  internament  en  el 
receptor.  A  nivell  intracel∙lular,  els  senyals  es  transmetren  a  través  de  proteïnes  tipus  G, 
fosfolipasa C i adelnilat ciclasa42,43. 
A  part  de  la  glàndula  tiroïdal,  el  CaSR  s’expressa  en  els  altres  òrgans  que  participen  en  la 
regulació sistèmica de  la homeòstasi del calci,   com els ronyons,  l’intestí,  l’os  i  la tiroïdes13,41. 
L’activació del CaSR en aquests teixits condueix a un  increment de  l’excreció del calci urinari, 
una disminució de  l’absorció de calci, una disminució del  remodelat ossi  i una  reducció dels 
nivells plasmàtics de calci via increment de la secreció de calcitonina45. El CaSR també es troba 
a  la pell, al cervell, a  la placenta, als  testicles, al cor  i als vasos sanguinis, on  totes  les seves 
accions encara no estan dilucidades41.  
 
A  la glàndula paratiroide, el CaSR actua detectant canvis mínims en els nivells sèrics de calci. 
Quan està activat, aquest receptor suprimeix la secreció de PTH45. Quan el nivell de calci sèric 
disminueix, no hi ha suficient calci unit al CaSR, el que incrementa la síntesi i alliberament de la 
PTH45. 
A més, el CaSR podria incrementar els nivells de VDR de la glàndula paratiroide46. 
1.2.3.1.2.2.Fosfat  
 
El  fosfat  presenta  accions  contraposades.  D’una  banda,  actua  de  manera  indirecte, 
incrementant els nivells de FGF‐23  i disminuint els valors sèrics de calci  i de calcitriol. D’altra 
banda,  concentracions  elevades  de  fosfat  també  poden  actuar  de manera  directa  sobre  la 
glàndula paratiroide, exercint accions com: 
‐Incrementa  la secreció de PTH40, probablement de manera  indirecta, al disminuir  les 
concentracions de calci plasmàtic41.  
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‐Incrementa  la  traducció de  la PTH, per  increment de  l’estabilitat del mRNA del gen 
preproPTH40,41.  
‐Incrementa la hiperplàsia de les cèl∙lules paratiroïdals41. 
 
1.2.3.1.2.3.Vitamina D 
 
La vitamina D, a través del VDR, en la glàndula paratiroide:   
‐Inhibeix  la  secreció  de  PTH40,  probablement  actuant  de  manera  indirecta  al 
incrementar l’expressió de CaSR43. 
‐Inhibeix la transcripció del gen de la PTH40,41. 
‐Incrementa l’expressió de CaSR però no la del VDR41. 
‐Disminueix la hiperplàsia de la glàndula paratiroide41. 
Els canvis produïts per el fosfat i la vitamina D, però, no són tan immediats com els produïts pel 
calci40. 
1.2.3.1.2.4.FGF‐23 
 
El FGF‐23, a través del complex format per FGFR/co‐receptor Klotho en la glàndula paratiroide: 
‐Disminueix la síntesi de PTH32,41,47. 
‐FGF‐23 incrementa l’expressió del CaSR i del VDR32,47. 
‐Disminueix la hiperplàsia de la glàndula paratiroide47. 
 
1.2.3.1.2.5.Altres 
 
‐Urèmia:  
Les  pròpies  toxines  urèmiques  propiciarien  l’hiperparatiroïdisme,  afectant  tant  a  la  síntesi  i 
secreció  de  PTH  com  a  la  hiperplàsia  de  la  glàndula  paratiroide,  interferint  en  l’unió  del 
calcitriol  i    el  VDR  i  dificultant  l’entrada  d’aquest  complex  al  nucli41.  A  més,  les  toxines 
urèmiques propiciarien l’aparició de resistència esquelètica a la PTH41. D’altra banda, l’urèmia 
també s’ha associat amb un increment de l’apoptosi cel∙lular del teixit paratiroïdal41.  
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Figura 4. Esquema de la regulació de la síntesi i alliberació de la PTH. Adaptat i traduït de Cunningham J et al 48.  Esquerra: 
Disminució de PTH. Nivells òptims de Vit D, Ca, FGF‐23, co‐receptor ‐Klotho i nivells baixos de PO42‐. Dreta: Increment de 
PTH. Nivells baixos de Vit D, Ca, FGF‐23, co‐receptor ‐Klotho i nivells alts de PO42‐. Vit D: vitamina D; PO42‐: fosfat; FGF‐23: 
factor de creixement de fibroblasts 23. 	
‐Diabetis: 
S’ha observat que, en presència de diabetis, els pacients presenten valors de PTH més baixos i 
un  remodelat  ossi  més  baix  que  els  pacients  sense  diabetis.  En  estudis  amb  animals,  les 
anormalitats metabòliques de  la diabetis com  la hiperglucèmia  i el dèficit o  la resistència a  la 
insulina  podrien  disminuir  la  síntesi  i  secreció  de  PTH  produïda  com  a  resposta  a  baixes 
concentracions de calci. A més, podria  tenir un efecte directe  i  indirecte sobre el  remodelat 
ossi, estimulant  l’aparició de MOA, que, al seu torn, afavoreix també  l’hipoparatiroïdisme per 
increment dels valors de calci extracel∙lular. Tanmateix, els resultats són contradictòris41.  
 
‐Hiperplàsia de la glàndula paratiroide: 
En el teixit paratiroïdal hiperplasiat s’ha vist un canvi en l’expressió dels receptors presents en 
la glàndula paratiroide, tot i que es desconeix si aquests canvis són causa o conseqüència de la 
hiperplàsia.  Concretament,  s’observa  una  disminució  de  l’expressió  del  CaSR,  el  VDR41  i  el 
FGFR1C48,  especialment  en  les  zones  nodulars.  La  disminució  de  la  presència  d’aquests 
receptors es tradueix en una disminució en el control de la síntesi i alliberament de la PTH49. 
Alguns  autors  opinen  que  aquesta  situació  es  podria  revertir,  però  seria més  probable  una 
ràpida  reversió  de  la  funció  paratiroïdal  excessiva  més  que  una  regressió  de  la  pròpia 
hiperplàsia41. 
En resum, la hiperfosfatèmia, la hipocalcèmia, nivells baixos de 1,25‐hidroxivitamina D i nivells 
baixos de FGF‐23 o absència del co‐receptor Klotho incrementen la síntesi i alliberació de PTH 
(Figura  4).  En  els  pacients  amb  MRC  i  HPTS  es  produeix  una  situació  d’hiperfosfatèmia, 
d’hipocalcèmia, dèficit de calcitriol i increment del FGF‐2338,40–42,48. 
 
VDR: receptor de la vitamina D
CaSR: receptor sensible al calci  
FGFR: receptor del factor de 
creixement de fibroblasts 23	
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1.2.3.1.3.Accions de la PTH 
 
La PTH és una hormona hipercalcemiant i hipofosfatemiant que té com a objectiu l’increment 
de les concentracions de calci per restaurar la calcèmia38,40,41: 
 
‐A nivell renal, incrementa la reabsorció de calci en el túbul distal i disminueix la reabsorció de 
fosfat a nivell del túbul proximal i distal38,40,41. 
‐A nivell ossi,  té un efecte dual.  Increments  intermitents de PTH estimulen  la  formació òssia 
mentre que increments crònics de la PTH estimulen la resorció òssia41. 
‐La PTH estimula la síntesi de vitamina D. Per tant, de manera indirecta, incrementa l’absorció 
gastrointestinal de calci i fosfat38,40. 
 
La  PTH  exerceix  les  seves  accions  a  través  del  seu  receptor,  el  PTH‐R1,  situat  a  l’os, 
especialment  en  la matriu  de  l’estroma  de  la medul∙la  òssia  i  els  osteoblasts,  al  ronyó,  als 
condròcits de la placa de creixement i en els teixits fetals, amb accions paracrines i autocrines. 
També es troba en la mama, la pell, el cor, els vasos sanguinis, el pàncrees i altres, amb acció 
paracrina40. Es creu que també podria haver PTH‐R1 a la superfície de la glàndula paratiroide, 
exercint  un  efecte  inhibitòri41.  El  PTH‐R1  és  un  receptor  constituït  per  set  hèlix 
transmembrana. La PTH s’uneix a la part extracel∙lular del PTH‐R1 a través de la seva porció 1‐
34  N‐terminal42.  Posteriorment,  els  canvis  produïts  en  el  receptor  es  transmeten  a  nivell 
intracel∙lular a través  de proteïnes G, fosfolipasa C i adenilciclasa40.  
 
La proteïna relacionada amb la PTH (PTHpr) també presenta afinitat per el PTH‐R1. La PTHpr és 
un pèptid de 141 aa amb similitud estructural a la PTH en el seu extrem N‐terminal, per la qual 
cosa és capaç d’activar el PTH‐R1 i exercir les mateixes accions que la PTH, encara que no s’ha 
observat una correlació entre  les concentracions de PTHpr  i el calci plasmàtic. S’expressa en 
quasi  tots els  teixits, actuant  locament a nivell paracrí o autocrí. La vida plasmàtica d’aquest 
pèptid  i  els  seus  derivats N‐terminals  és  curta  i  habitualment  es  troben  en  concentracions 
mínimes en la circulació sistèmica, encara que són més elevades durant la vida fetal, la MRC i 
algunes neoplàsies40.  
 
La  PTH  també  presenta  afinitat  per  el  PTH‐R2  encara  que  no  és  el  lligand  natural.  Aquest 
receptor es  localitza a  la placenta, al pàncrees, als vasos sanguinis, als testicles  i al cervell. Es 
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Figura 5. Esquema de la regulació de la síntesi de vitamina D. Adaptat 
i traduït de: Navarro‐Moreno MA et al49 i Obi Y et al51 
 
desconeixen  les accions mediades per aquest  receptor, però actualment  la  seva activació es 
atribuïda a un efecte inhibitori de la PTH40. 
Els  fragments C‐terminals de  la molècula de  la PTH no són capaços d’activar el PTH‐R1 però 
són capaços de bloquejar el receptor en certa mesura, i d’activar els receptors dels fragments 
C‐terminals de la PTH, presentant en els dos casos una certa acció inhibitòria contraposada al 
fragment 1‐34 N‐terminal de la PTH42. Per tant, tindrien una certa acció hipocalcemiant42. 
 
1.2.3.2.Vitamina D 
 
La  vitamina  D  és  la 
denominació  genèrica  d’un 
conjunt  de  substàncies 
d’estructura química semblant, 
derivats  del  7‐
deshidrocolesterol  en  els 
animals  i  de  l’ergosterol  en 
vegetals.  Quan  aquestes 
substàncies  reben  la  llum 
ultraviolada, es transformen en 
calciol,  també  conegut  com 
vitamina D3 o colecalciferol i en 
ergocalciferol o també conegut 
com vitamina D2 o ercalciol50. 
La  vitamina  D  es  pot  obtenir  
per  l’acció  de  la  llum 
ultraviolada  del  sol  sobre  la 
pell49,50 o bé a través de la dieta, 
encara  que    són  pocs  els 
aliments que  la contenen. Quan 
s’ingereix, la vitamina D  s’absorbeix en  l’intestí en la part dels quilomicrons, requerint l’acció 
de les sals biliars i la secreció exocrina pancreàtica40. 
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La vitamina D i els seus metabòlits són molècul∙les liposolubles amb baixa afinitat per l’aigua. 
Per això, en  la circulació  sistèmica es  transporten associades majoritàriament a  la vitamin D 
binding  protein  (DBP),  presentant  aquesta  proteïna més  afinitat  per  el  calcidiol  que  per  el 
calcitriol40. 
Tan el colecalciferol com el ergocalciferol són activats mitjançant un procés que requereix dues 
hidroxilacions49.  La  primera  es  produeix  en  el  fetge40,49,51,  a  través  de  la  25‐hidroxilasa  o 
CYP27A140,  i  la  segona  es  produeix  a  nivell  renal40,49,51,  mitjançant  la  1,25‐hidroxilasa  o 
CYP27B151,  formant‐se  l’hormona  biològicament  activa  (Figura  5).  Tan  l’ercalcidiol  com  el 
calcidiol tenen activitat biològica activa però és superior la del calcitriol49.  
El calcidiol té una vida mitjana més elevada que el calcitriol, entre 2 i 3 setmanes. Per això, la 
25‐OH  vitamina D  o  calcidiol  és  un  bon  indicador  per  a mesurar  les  reserves  corporals  de 
vitamina D51. 
La hidroxilació hepàtica està poc  regulada, depenent bàsicament de  la quantitat de  substrat 
disponible per a la seva síntesi. Pel contrari, la hidroxilació renal està fortament regulada, sent 
estimulada quan els nivells de calci  i fosfat són baixos40. Mentre  la PTH estimula  la síntesi de 
calcitriol, el FGF‐23  la redueix. Que predomini una de  les dues accions sobre  l’altre dependrà 
de  diferents  factors,  incloent  els  efectes  concomitants  com  la  hiperfosfatèmia,  l’acidosi 
metabòlica  i  les toxines urèmiques41. En menor mesura, aquest enzim també està regulat per 
altres factors com la calcitonina, l’hormona del creixement, la somatomedina C, la insulina, la 
prolactina, els estrògens, les prostaglandines i el Klotho40.  
La  vitamina  D  també  es  regulada  a  nivell  renal  a  través  de  la  25‐hidroxivitamina‐D‐24‐
hidroxilasa, o CYP24, que  inactiva el calcitriol. La PTH actua com a  inhibidor d’aquest enzim 
mentre  que  el  calcitriol  n’és  inductor.  En menor mesura,  la  insulina,  la  somatomedina  C, 
l’hormona del creixement i les hormones sexuals també la poden regular40. 
El fetge i el ronyó no són els únics òrgans capaços d’activar vitamina D. Existeix 25‐hidroxilasa 
extrahepàtica,  1,25‐hidroxilasa  i  25‐hidroxivitamina‐D‐24‐hidroxilasa  extrarenals.  La  síntesi 
de calcitriol extrarenal però, exerceix accions paracrines  i autocrines no  relacionades amb el 
metabolisme del calci i del fosfat i no està regulat ni per la PTH, ni pel calci ni pel fosfat. Només 
en  determinades  situacions  patològiques,  com  en  la  sarcoïdosi,  la  tuberculosi  o  altres 
granulomatosis, alguns limfomes i algunes neoplàsies, pot contribuir de manera significativa en 
els valors de calci i fosfat sèrics40.  
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La vitamina D exerceix les seves accions a través del receptor de la vitamina D (VDR). El VDR és 
un  receptor nuclear38,40,41,49,51. El  calcitriol,  transportat per al DBP  i  introduït a  la cèl∙lula per 
endocitosi,  s’uneix al VDR a nivell  citosòlic. Aquest  complex es  trasllada al nucli  cel∙lular on 
s’heterodimeritza  amb  altres  receptors  hormonals  com  el  receptor  retinoide,  i,  aquest 
complexe, s’uneix a la seqüència de l’ADN anomenada element de resposta de la vitamina D o 
VDRE en  les  regions promotores dels gens que  regula40,41.    La vitamina D  també pot exercir 
algunes accions biològiques sense requerir regulació genòmica i independent del VDR41. A part 
de la glàndula paratiroide, el VDR també es troba distribuït en la majoria de teixits40.  
A nivell de l’acció sobre el metabolisme del calci i el fosfat, es pot dir que la vitamina D és una 
hormona  hipercalcemiant  i  hiperfosfatemiant38,40,41.  A  part  de  la  seva  acció  a  nivell  de  la 
glàndula paratiroide, la vitamina D també realitza les següents accions: 
‐ A nivell ossi, estimula principalment la formació òssia, tan directa com indirectament, encara 
que també pot estimular la resorció òssia40.  
‐A nivell gastrointestinal, incrementa l’eficiència en l’absorció de calci i fosfat dietètic31,32,38,50. 
‐A nivell renal, incrementa la reabsorció de calci i del fosfat38.  
1.2.3.3.Factor de creixement de fibroblasts‐23 
 
El  factor  de  creixement  de  fibroblasts‐23  (FGF‐23)  és  un  pèptid  de  251  aa, membre  de  la 
família de  les  fosfatonines32,52. Es considera com el principal  regulador de  la homeòstasi del 
fosfat40.  El  FGF‐23  es  sintetitzat  principalment  pels  osteòcits  i  els  osteoblasts52,  encara  que 
també pot ser sintetitzat en  l’hipotàlem, els ovaris, els  testicles, el  timus, el cervell, el plexe 
coroide i en el cor53. 
L’activitat  biològica  està  relacionada  amb  l’acció  de  la  proteïna  sencera,  encara  que  en  la 
circulació  sistèmica  també  es  presenten  fragments  C‐terminals  inactius.  Aquests  es  poden 
acumular en pacients amb MRC53. 
Hi ha molts aspectes encara per determinar sobre la regulació del FGF‐2352. Actualment, però, 
es coneix que, el FGF‐23 es sintetitza en resposta a una elevació crònica dels nivells de fòsfor 
dietètic en presència de vitamina D.  
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↑ FGF‐23	
↑ crònic PO4  (amb presència de vitamina D) 
↑Ca (amb i sense presència de vitamina D) 
↑Vitamina D 
↑Klotho 
↑PTH 
↑Ferro 
Taula  13.  Principals  reguladors  de  la  síntesi  i 
alliberament del FGF. Adaptat de: Diniz et al52 
També  regulen  la  síntesi  del  FGF‐23  les 
concentracions de calci dietètic, de calcitriol, 
de  Klotho,  de  ferro52  i  altres  factors  locals 
ossis. La PTH exerceix tant una acció directa 
a  través  del  PTHR1  dels  osteoblasts47  com 
una  acció  indirecta,  al  incrementar  les 
concentracions  de  vitamina  D,  però  no 
constitueix  el  principal  mecanisme  de 
regulació53 (Taula 13).  
A part de les seves accions a la glàndula paratiroide, el FGF‐23 realitza les següents accions:  
‐A nivell renal, el seu òrgan diana, on incrementa l’excreció de fosfat38,52 per disminució del co‐
transportador sodi‐fosfat52,53. El FGF‐23 actua a nivell del mateix receptor de  la PTH, però de 
manera independent a aquesta32. 
També  disminueix  les  concentracions  de  calcitriol38,52,  per  inhibició  de  la  1a,25‐hidroxilasa  i 
activació de la 25‐hidroxivitamina‐D‐24‐hidroxilasa52.  
‐A  nivell  gastrointestinal,  disminueix  l’absorció  de  fosfat,  al  disminuir  les  concentracions  de 
calcitriol i al disminuir l’expressió del co‐transportador mediat per vitamina D52. 
‐A nivell ossi, disminueix  la mineralització òssia48,52. Aquesta acció no dependria de  les seves 
accions en l’homeòstasi del fosfat52. 
El  FGF‐23  exerceix  les  seves  accions  a  través  dels  receptors  FGFR  1C,  3C,  452  i  5  47,53que 
pertanyen  a  la  família  dels  receptors  del  factor  de  creixement  de  fibroblasts.  Aquests  són 
receptors transmembrana associats a tirosina‐cinasa. El FGFR 1C està  implicat en  la regulació 
del metabolisme del fosfat juntament amb el co‐receptor Klotho53.  
Klotho és una proteïna transmembrana que s’expressa majoritàriament en el túbul contornejat 
distal47  i també en  la glàndula paratiroide  i en el teixit vascular53. Klotho permet  incrementar 
l’afinitat i la robustesa de la unió entre el FGF‐23 i el FGFR47,52,53, permetent la transducció de 
senyals  intracel∙lulars que  condueixen  a  l’acció biològica.  La  síntesi de Klotho  està  regulada 
negativament  pel  FGF‐23  i  positivament  per  la  vitamina  D.  D’altra  banda,  Klotho  també 
exerceix accions independents del FGF‐23 en els osteoblasts i a nivell renal, on també exerceix 
una acció fosfatúrica al modificar el co‐transportador de sodi i fosfat41.  
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En els pacients amb MRC, s’ha observat un increment dels nivells de FGF‐23 acompanyats d’un 
descens  dels  nivells  de  Klotho,  fenòmen  que  s’agreuja  amb  el  deteriorament  de  la  funció 
renal47,52,53. Com a  conseqüència, en  situació normal, el  complexe  FGFR/  co‐receptor Klotho 
disminueix la síntesi de PTH a nivell de la glàndula paratiroide. A mesura que avança la MRC i 
les concentracions de Klotho, aquest efecte desapareix41. 
En  alguns  teixits,  però,  el  FGF‐23  pot  exercir  una  acció  a  través  de  FGFR  independent  de 
Klotho43. 
1.2.3.4.Calcitonina 
La calcitonina és un pèptid de 37 aa secretat per  les cèl∙lules parafoliculars o cèl∙lules C de  la 
glàndula tiroïde40,54. És una hormona hipocalcemiant i el seu principal estímul és l’increment en 
les  concentracions  de  calci  de  manera  sobtada,  tot  i  que  sembla  presentar  un  fenomen 
d’adaptació a  la hipercalcèmia. La calcitonina presenta una relació sigmoïdal amb el calci, de 
manera  que  situacions  d’hipocalcèmia  disminueixen  la  secreció  de  calcitonina  però  no  la 
suprimeixen  del  tot.  Tot  i  això,  sembla  que  la  hipercalcèmia  induïda  per  vitamina  D  no 
estimularia  la secreció de calcitonina. L’activació del CaSR  i d’hormones gastrointestinals com 
la gastrina també estimulen la síntesi de calcitonina, mentre que nivells elevats de vitamina D 
en suprimeixen la secreció i la síntesi54. 
La calcitonina es metabolitza principalment al ronyó, trobant‐se elevada en els pacients amb 
MRC, encara que no ha mostrat efectes sobre les alteracions òssies en aquesta condició54.  
Les seves accions són: 
‐Disminueix la resorció òssia41,54, per inhibició immediata però a curt termini dels osteoclasts54 i 
accelera la captació de calci i fosfat en la pròpia matriu òssia9. 
‐Incrementa la síntesi de vitamina D, al incrementar la síntesi de 1hidroxilasa54. 
 
La calcitonina exerceix les seves accions mitjançant el receptor de la calcitonina (CTr), receptor 
acoblat  a  proteïnes G.  Els  CTr  es  troben  en  l’osteoclast,  en  el  ronyó,  en  el  sistema  nerviós 
central, en la hipòfisi i en les cèl∙lules limfàtiques i tumorals40. 
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1.2.4.Regulació de l’homeòstasi del calci‐fosfat. Resum 
Per  tant,  les  principals  hormones  implicades  en  la  regulació  de  l’homeòstasi  del  calci  i  del 
fosfat són la PTH, la vitamina D i el FGF‐23, que actuen en diferents òrgans com l’intestí, l’os, el 
ronyó  i    la  glàndula  paratiroide.  D’una  banda,  exerceixen  una  regulació  directa  sobre  les 
concentracions  del  calci  i  el  fosfat  i  de  l’altre  es  regulen  a  ells mateixos,  per  increment  o 
disminució de  la síntesi de  les pròpies hormones o bé mitjançant  l’increment o  la disminució 
dels receptors sobre els quals actuen. 
Així, d’una banda: 
‐A nivell gastrointestinal, actua bàsicament la vitamina D, incrementant l’absorció del calci i del 
fòsfor de la dieta4.  
‐A  nivell  ossi,  la  PTH  estimula  la  resorció  òssia,  incrementant  les  concentracions  de  calci  i 
fosfat4. El FGF‐23  també modula  la  resorció òssia, amb una potencial acció directa sobre els 
osteoblasts i la matriu de mineralització7, mentre que la vitamina D té un efecte dual, és a dir, 
participant tant en la formació com en la resorció òssia26 (Taula 14). 
PTH: hormona paratiroïdal; FGF‐23: factor de creixement de fibroblasts 23 
 
 
Taula  14.    Resum  de  les  accions  directes  de  la  PTH,  la  vitamina  D  i  el  FGF‐23  quan  els  seus  valors  estan 
incrementats,  sobre la regulació de l’homeòstasi del calci i del fosfat. Adaptat de Blaine J et al31, Tejwani V et al32, 
Saliva W et al38, Drüeke TB41, Cunningham J et al48, Navarro‐Moreno M et al49 i Aguado P50  
 
 
     
     
PTH crònica  ‐‐‐‐ 
 resorció òssia 
 
 reabsorció Ca 
 reabsorció P  ‐‐‐‐ 
 FGF‐23   vitamina D 
Vitamina D   absorció Ca  absorció P 
 formació òssia 
Resorció òssia 
 reabsorció Ca 
 reabsorció P 
‐‐‐‐ 
 
 FGF‐23   PTH 
FGF‐23     resorció òssia   reabsorció P   
 vitamina D   PTH 
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Figura 6.  Regulacions entre la PTH, la vitamina D i el FGF‐23. 
Adaptat i traduït de: Tejwani V et al32. 
	
‐A nivell  renal,  tant  la PTH  com  la  vitamina D  incrementen  la  reabsorció de  calci.  En  canvi, 
tenen efectes contraposats amb el  fosfat. Mentre  la vitamina D  incrementa  la  reabsorció de 
fosfat, tant la PTH com el FGF‐23 la disminueixen4. 
D’altra  banda,  la  PTH  incrementa 
l’expressió  del  gen  del  FGF‐23  a  nivell 
ossi25 i incrementa la síntesi de vitamina D 
a nivell renal per estimulació de  l’activitat 
de  la 1‐‐hidroxilasa renal4,25. Al seu torn, 
la  vitamina  D  estimula  la  producció  de 
FGF‐23  a  nivell  dels  osteoblast  i 
osteoclast32  però  inhibeix  la  transcripció 
del  gen  de  la  PTH  a  la  glàndula 
paratiroide. Finalment, el FGF‐23  inhibeix 
la  producció  de  PTH  a  la  glàndula 
paratiroide  i  disminueix  les  concentracions  de  calcitriol  a  nivell  renal,  el  que,  de  manera 
indirecta, activa la síntesi de PTH32 (Figura 6).   
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Figura 7. Fisiopatologia de  l’HPTS.   Adaptat  i traduït de: 
Diniz et al52. P :  fosfat ; FGF‐23 :  factor de creixement de 
fibroblastes  23 ;  VitD :  vitamina  D ;  Ca :  calci ;  PTH : 
hormona paratiroÏdal 
1.3.L’HIPERPARATIROÏDISME	SECUNDARI	A	MALALTIA	RENAL	
CRÒNICA	
La  prevalença  del  hiperparatiroïdisme  secundari  a  MRC  (HPTS)  ha  sigut  poc  estudiada. 
Tanmateix, l’HPTS s’ha observat en els pacients amb estadi 3 entre un 20% i un 60%, arribant a 
un  90%  en  els  pacients  que  presenten  un  TFG  <20ml/min55,56.    Actualment,  existeix 
controvèrsia sobre el factor desencadenant del HPTS52  i  la seqüència en concret en  l’aparició 
de  les anormalitats metabòliques41. Tanmateix,  la hipòtesi més àmpliament acceptada és que 
el propi avanç de la MRC actua com a agent causal41,52. De fet, la MRC actuaria com a element 
desencadenant  i  prolongador  d’un  mecanisme  compensatori  que,  al  principi,  aconsegueix 
mantenir els valors de calci  i fosfat dins del rang de  la normalitat però que a  llarg termini és 
contraproduent. 
1.3.1.Fisiopatologia 
El  deteriorament  de  la  funció  renal  produeix  un 
increment en la retenció de fosfat38,52. L’increment 
en  les concentracions de  fosfat sèric, al seu  torn, 
estimulen  la  síntesi  i  secreció del  FGF‐23  a nivell 
ossi, per tal de disminuir el valor sèric de fosfat52. 
Aquest  increment  del  FGF‐2348,52,  junt  amb  els 
nivells elevats de fosfat46, disminueixen els nivells 
de la 1,25‐hidroxivitamina D48,52. Tant el dèficit de 
calcitriol,  per  disminució  de  l’absorció  de  calci, 
com  el  fosfat,  per  la  formació  de  CaHPO438, 
produeixen  un    estat  transitori 
d’hipocalcèmia38,48,52.  
El dèficit de calcitriol,  l’excés de  fosfat  i, sobretot  
la  hipocalcèmia  generada,  estimulen  la  síntesi  i 
alliberament de la PTH38,41,48 (Figura 7).  
Per tal de restaurar la calcèmia, la PTH estimula la 
cessió  de  calci  de  l’os  al  fluid  extracel∙lular  amb 
l’increment  del  remodelat  ossi,  estimula 
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l’absorció de calci per increment de la vitamina D i incrementa la reabsorció del calci urinari. 
Aquests efectes, però,  tenen un  impacte negatiu  sobre els  valors  sèrics de  fosfat,  ja que  la 
unitat estructural de l’esquelet són els cristalls d’hidroxiapatita29, el que implica que, no només 
hi ha cessió del calci sinó també de fosfat a l’incrementar el remodelat ossi. A més, la vitamina 
D  també  estimula  l’absorció  gastrointestinal de  fosfat32,38. Aquest  fosfat,  contribueix  encara 
més a la retenció de fosfat i estimula, a la vegada, més secreció de FGF‐2332,38 i PTH38. 
En un primer moment, el FGF‐23 exerceix un control negatiu sobre  la síntesi  i secreció de  la 
PTH32. També en un primer moment,  l’acció  fosfatúrica del  FGF‐23  i de  la PTH aconsegueix 
mantenir els valors de fosfat dins de la normalitat, disminuint un 15% la reabsorció de fosfat38. 
Tanmateix,  el deteriorament de  la  funció  renal  acaba  trencant  aquest  equilibri  tant  fràgil52. 
D’una banda, s’observa una disminució de ‐Khotho41,52, en part, produïda pels nivells elevats 
de FGF‐2352. Amb  l’absència del co‐receptor del FGFR, el FGF‐23 perd  l’efecte  inhibitori que 
realitza a la glàndula paratiroide sobre la síntesi de PTH41. De l’altra, quan la funció renal està  
greument   afectada, sobretot a partir de  la TFG < 30 ml/min/1.73 m2, ni els nivells elevats de 
FGF‐23  ni  els  nivells  de  la  PTH  aconsegueixen  eliminar  el    fosfat  a  nivell  renal38.  Com  a 
conseqüència, els nivells de fosfat es mantenen constantment per sobre del nivell normal. La 
PTH  també deixa de  tenir efecte a nivell  renal però manté  la  seva activitat a nivell ossi, on 
continua  estimulant  l’alliberació  de  més  calci  i  fosfat52,  establint‐se  un  cercle  viciós  amb 
increments crònics de PTH, fosfat38, FGF‐23 i disminució crònica  de la vitamina D52 (Figura 8). 
A més, es produeixen dos fenòmens que també empitjoren l’HTPS. D’una banda, s’ha observat 
que  nivells  elevats  de  PTH  poden  conduir  a  una  disminució  del  PTHR  ossi  com  a  resposta 
adaptativa53.  Això,  amb  canvis  en  el  microambient  per  les  toxines  urèmiques  o  l’acidosi 
metabòlica  que  es  produeix  en  la  MRC41,  la  hiperfosfatèmia,  el  dèficit  de  calcitriol23,  la 
presència de varies  isoformes del PTHR o una possible disminució en  la presència d’aquests 
receptors,  condueixen  a  una  resistència  òssia  a  l’acció  de  la  PTH41,  el  que,  al  seu  torn,  fa 
necessari  un  increment  en  els  nivells  de  PTH  per mantenir  la  calcèmia57.  D’altra  banda,  la 
hiperestimulació crònica de  la glàndula paratiroide condueix a una hipertròfia  i/o hiperplàsia 
del teixit paratiroïdal, primer de manera difusa i posteriorment de manera nodular41,48. Aquest 
teixit hiperplasiat, especialment el nodular, es  caracteritza per  la disminució del nombre de 
receptors  de  CaSR,  VDR41,48  i  FGFR1C48,  el  que  es  tradueix  en  un menor  control  de  l’HPTS, 
estimulant encara més la síntesi i secreció de la PTH41,48. 
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Figura  8.  Fisiopatologia  completa  de  l’HPTS.  1.Negre.  Estimulació  de  la  síntesi  i  secrecció  de  PTH.    2.Blau. 
Conseqüències  de  l’activació  de  la  PTH.  3.Lila.  Conseqüències  de  l’empitjorament  de  la  funció  renal.  Adaptat  i 
traduït de: Diniz et al52. P: fosfat; FGF‐23: factor de creixement de fibroblasts 23; vitD: vitamina D; Ca: calci; PTH: 
hormona paratiroÏdal; TFG: taxa de filtració glomerular.         
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1.3.2.Conseqüències de l’HPTS 
La  sobreexpressió  crònica  dels  nivells  de  PTH  incrementa  el  remodelat  ossi,  ocasionant 
alteracions  esquelètiques.  D’altra  banda,  també  incrementa  les  concentracions  sèriques  de 
calci  i  fosfat,  originant  alteracions  cardiovasculars  i  altres  símptomes  i  signes  derivats  del 
dipòsit del calci  i fosfat en diferents parts de  l’organisme com el síndrome de  l’ull vermell,  la 
calcificació cutània, la pseudogota i l’artralgia41. 
1.3.2.1.Alteracions del remodelat ossi 
 
L’esquelet  ossi  està  en  continua  remodelació  per  adaptar  la  seva  duresa  a  les  necessitats 
canviants del creixement i l’activitat física. L’os vell, danyat i innecessari és eliminat pel procés 
de  resorció  òssia  i  substituït  per  formació  de  nou  os29.  En  funció  de  l’edat,  el  balanç  net 
d’aquests processos pot variar. En la infantesa i adolescència, el balanç és positiu (formació > 
resorció), en els  adults  joves  sans el balanç és neutre  (formació =  resorció)  i,  finalment,  en 
persones d’edat avançada aquest balanç és negatiu (formació < resorció), conduint a la pèrdua 
de massa òssia29.  
El  recanvi  ossi,  però,  també  es  produeix  de manera  fisiològica  amb  l’objectiu  principal  de 
reparar  danys microscòpics  que  es  produeixen  a  l’esquelet  com  a  conseqüència  de  l’estrès 
mecànic diari sobre l’os58. El remodelat ossi és regulat per elements tant sistèmics com locals. 
Dins dels factors sistèmics, s’inclouen la PTH, el fosfat, la vitamina D, l’esclerostina circulant58 i 
el FGF‐2352.  
En  la MRC es produeixen múltiples  canvis  fisiopatològics  com  l’HPTS,  les  anormalitats de  la 
síntesi  de  la  vitamina  D,    la  retenció  del  fosfat,  l’acidosi metabòlica  crònica  i  l’increment 
d’esclerostina  i  FGF‐23  que,  independentment  o  col∙lectivament,  alteren  el  remodelat  o  la 
mineralització òssia58.  
Anormalitats en la qualitat i la quantitat de l’estructura òssia poden conduir a un increment en 
la fragilitat òssia, resultant en fractures òssies3. Per això, la MRC, fins i tot en estadi 3, ha sigut 
identificada com a factor de risc en el increment del risc de fractura58, per deteriorament de la 
resistència esquelètica40. Aquesta incidència incrementa a mesura que disminueix la TFG , sent 
el doble que  la població normal amb TFG de < 60  i 45 ml/min/1.73 m2    i sent quatre vegades 
més en pacients amb TFG < 15 ml/min/1.73 m2 59. Com a conseqüència, s’ha observat que un 
14‐60% dels pacients en estadis 3‐4 de MRC i >50‐65 anys pateixen una fractura òssia3. 
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Les alteracions de  la morfologia  i  l’arquitectura òssies pròpies de  la MRC60 quantificables per 
biòpsia òssia28 reben el nom d’osteodistròfia renal60 (Taula 15). 
L’alteració òssia més freqüent en l’HPTS és l’osteïtis fibrosa, i es presenta en aproximadament 
un  32%  dels  en  estadis  3‐5  de MRC,  encara  que  també  es  habitual  trobar  la  presència  de 
formes mixtes  (20%)  i malaltia òssia adinàmica  (18%) mentre que un 16% dels pacients pot 
presentar una estructura òssia normal3. 
L’osteïtis fibrosa es caracteritza per un l’alt remodelat ossi (AR), que apareix progressivament i 
en  paral∙lel  al  deteriorament  de  la  funció  renal60.  L’AR  es  caracteritza  per  la  presència 
abundant  d’osteoclasts,  osteoblasts  i  fibrosi  i  condueix  a  una  disminució  de  la  resistència 
esquelètica59. L’única causa del AR és l’HPTS59,60.  
En  canvi,  la  malaltia  òssia  adinàmica  (MOA)  es  caracteritza  per  la  presència  d’un  baix 
remodelat ossi (BR), a conseqüència d’un excés en la supressió de PTH. En pacients amb diàlisi, 
es considera la presència de MOA amb valors de PTH < 150 pg/ml, ja que aquests valors no són 
suficients  per  mantenir  un  remodelat  ossi  adequat.  Una  causa  freqüent  de  MOA  és  l’ús 
excessiu de vitamina D i quelants de fosfat a base de sals de calci59,60.  
 
Taula 15. Principals alteracions de la morfologia i arquitectura òssies.  Adaptat i traduït de: Torregosa V. et al23 
 
 
Alteració  Tipus remodelat  Mineralització  Volum 
Qualitatives 
Osteïtis fibrosa  Alt  Normal  ‐‐‐‐ 
Malaltia òssia 
adinàmica (MAO)  Baix  Normal  ‐‐‐‐ 
Osteomalàcia  Baix  Anormal  ‐‐‐‐ 
Formes mixtes  Alt  Anormal  ‐‐‐‐ 
Quantitatives 
Osteosclerosi  Alt / Baix  ‐‐‐‐  Incrementat 
Osteopènia 
Osteoporosi 
Alt / Baix (més 
freqüent)  ‐‐‐‐  Disminuït 
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Figura  9.  Mecansime  de  calcificació  vascular 
produida per  l’AR  i el BR.   Adaptat  i  traduït de: 
Lorenzo V. et al60 
Tal  i com es mostra a  la Figura 9, tant  l’AR com el BR 
poden  propiciar  les  calcificacions  vasculars59,60. 
Mentre  l’AR  allibera  calci  i  fosfat  de  l’os,  el  BR 
n’impedeix  la  seva  incorporació60.  Com  a 
conseqüència,  en  tots  dos  casos,  es  facilita  la 
disponibilitat  d’un  excés  de  calci  i  fosfat  a  nivell  del 
fluid  extracel∙lular,  que  s’acaba  dipositant  a  nivell 
vascular i altres teixits tous60.  
 
1.3.2.2.Alteracions cardiovasculars 
 
Els  pacients  amb  MRC  tenen  un  major  increment  del  risc  d’esdeveniments  adversos  CV 
respecte a la població general de la mateixa edat61. Aquests risc està associat a la presència de 
calcificacions vasculars, valvulars i tissulars. En els pacients amb MRC, a part dels factors de risc 
per  al  desenvolupament  de  calcificacions  vasculars  en  la  població  general62,  s’ha  d’afegir 
factors com  la urèmia, canvis hemodinàmics,  increment de  l’estrès oxidatiu7  i  les alteracions 
del  metabolisme  mineral63,    que  acceleren  els  canvis  en  les  estructures  vasculars  que  es 
produeixen  de  manera  natural  amb  l’edat61.  Com  a  conseqüència,  més  de  la  meitat  dels 
pacients  amb MRC  moren  per  complicacions  CV,  incloent  infart  de miocardi,  insuficiència 
cardíaca i mort sobtada64.   Aquest increment de la mortalitat també s’observa en pacients en 
estadi 3‐5 de MRC6. 
 
Nivells  elevats  de  calci  i  fosfat  estimulen  la  calcificació  vascular  per  diferents mecanismes. 
D’una banda, el dipòsit passiu de microcristalls de calci i fosfat promouen la formació de nuclis 
de mineralització  de  la matriu  extracel∙lular  de  les  cèl∙lules  de  la musculatura  llisa  vascular 
(CMLLV).  D’altra  banda,  nivells  elevats  de  calci  i,  especialment  de  fosfat,  estimulen  la 
transformació activa de  les cèl∙lules en cèl∙lules osteocondrogèniques, en un procés similar al 
que es produeix en  la  formació de  l’os62. En condicions basals,  les CMLLV  tenen una mínima 
quantitat  de  proteïnes  calcificants60.  En  determinades  circumstàncies,  com  increments  de 
fosfat  extracel∙lular,  s’activa  la  síntesi  de  proteïnes  procalcificants  com  Runx2,  fosfatasa 
alcalina o osteopontina, s’inhibeix l’expressió de proteïnes inhibidores de la mineralització com 
les bone morphogenic proteins i s’estimula la formació i alliberament de les vesícules matrius. 
62	
	
Figura 10. Esquema de  l’implicació del calci  i el fosfat en  la calcificació vascular 
de  les cèl∙lules de  la musculatura  llisa vascular.   Adaptat  i  traduït de: Shanahan 
CM et al 62  
 
Aquestes  vesícules 
contenen  cristalls 
d’hidroxiapatita  i fibres 
de  col∙lagen  que, 
gràcies  a  la  presència 
de  nivells  elevats  de 
calci  extracel∙lular, 
seran  nuclis  de 
mineralització  un  cop 
alliberades  a  la matriu 
extracel∙lular.  A  més, 
tant  el  calci  com  el 
fosfat,  estimulen 
l’apoptosi de les CMLLV, 
incrementant el dipòsit de minerals a la matriu extracel∙lular (Figura 10)62. 
 
A part del  fosfat,  el  calci  i  el producte  calci‐fosfat,  també  tenen un paper  en  la  calcificació 
vascular,  així  com  situacions  clíniques  com  la  hiperlipèmia,  la  diabetis63  i  altres  situacions 
clíniques  on  es  produeixi  un  dany  tissular62.  Les  toxines  urèmiques,  l’estrès  oxidatiu  i  els 
mediadors inflamatoris presents en la MRC també afavoreixen la calcificació63. 
 
A més, actualment s’ha descrit la presència de CaSR, VDR i FGFR a la musculatura llisa vascular. 
Alguns autors han observat que nivells alts i baixos de PTH, vitamina D i nivells elevats de FGF‐
23  estarien  relacionats  amb  esdeveniments  adversos CV,  encara  que  queda  per  resoldre  el 
mecanisme exacte i les diferents interconnexions43. També s’ha observat que l’estimulació del 
CaSR de  les CMLLV estaria  relacionada amb una disminució de  la calcificació vascular  ja que 
activaria la síntesi de proteïnes inhibidores de la calcificació vascular62. 
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Les  calcificacions  vasculars  poden  afectar  a  tot  l’organisme.  Les  seves  conseqüències 
dependran del tipus de calcificació, i la seva localització, en la túnica íntima o mitjana, i, en el 
cor, valvular o miocàrdica43.  Habitualment, en pacients amb MRC, es pot trobar: 
 
‐ Calcificacions vasculars de  la túnica mitjana de  les arteries de calibre mitjà o arteriosclerosi. 
Aquestes calcificacions són  les més freqüents en pacients amb MRC61  i condueixen a rigidesa 
arterial,  increment de  l’ona de pols, pèrdua de  la compliança arterial, hipertròfia ventricular 
esquerra, disfunció diastòlica, hipoperfusió coronària i, finalment, insuficiència cardíaca43.  
 
‐Calcificacions a la túnica íntima de les grans arteries, bàsicament secundària a la calcificació de 
plaques ateroscloròtiques, que poden incrementar el risc de trombosi arterial, inestabilitat de 
la placa  i  infart de miocardi. A nivell del miocardi,  la calcificació de  les vàlvules cardíaques,  ja 
siguin natives o protèsiques,  és una causa important de disfunció de la vàlvula aòrtica i mitral, 
encara que rarament són causa d’insuficiència cardíaca greu43. 	
 
‐Arteriopatia  urèmica  calcificant  o  calcifilaxi,  on  els  dipòsits  de  calci  acaben  produint 
ulceracions  necròtiques  de  la  pell,  amb  petits  dipòsits  càlcics,  que  eventualment  es 
gangrenen43,60. 
 
En pacients amb MRC, la calcificació vascular cardiovascular és molt més prevalent, més greu i 
amb  una  evolució  més  ràpida  que  la  població  en  general3.  En  pacients  no  dialitzats,  la 
calcificació  cardiovascular  també  es  presenta  de  manera  significativa,  encara  que  menys 
desenvolupada62. 
 
1.3.3.Evolució dels paràmetres bioquímics en l’HPTS 
 
Hi ha pocs estudis que descriguin els canvis en els paràmetres bioquímics que es produeixen 
en  l’HPTS al  llarg dels diferents estadis renals. Tanmateix, es coneix que el FGF‐23 comença a 
incrementar‐se d’una manera progressiva quan la TFG baixa de 90‐60ml/min 62. En paral∙lel, es 
produeix una disminució dels valors de Klotho41,64. El calcitriol comença a disminuir quan el FG 
baixa de 60‐70ml/min mentre que  l’elevació de  la PTH es presenta quan el FG està entre els 
50‐45ml/min61.  Els  nivells  de  calci  i  fosfat,  però,  solen  mantenir‐se  dins  dels  rangs  de 
normalitat    fins  a  FG  <20ml/min,  on  presenten  tendència  a  la  hiperfosfatèmia52  i  a  la 
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Taula 16.  Relació del nivell de PTH i el remodelat ossi en pacients en diàlisi. Adaptat i 
traduït de: K/DOQI25 i Lorenzo V et al60 
hipocalcèmia65. Tot i que la hiperfosfatèmia és més freqüent en estadis 4 i 5 de MRC, l’estudi 
de la Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III)66 ja va trobar nivells 
lleugerament més elevats de fosfat sèric en pacients en estadi 3 de MRC respecte als pacients 
sense MRC67.  
 
1.3.4.Diagnòstic de l’HPTS 
 
El diagnòstic i seguiment de l’HPTS habitualment es realitza a través dels paràmetres subrogats 
de  laboratori41,  com  la  PTH,  el  calci,  el  fosfat  i  la  vitamina  D,  dels  quals  es  requereix  un 
seguiment periòdic3. 
La tècnica d’elecció per al diagnòstic de  l’osteodistròfia renal és  la biòpsia òssia23. Tanmateix, 
en els últims 20 anys, el diagnòstic de l’HPTS s’ha realitzat en base als nivells de PTH41 ja que el 
valor bioquímic de la PTH es correlaciona amb el remodelat ossi, el que evita la necessitat de 
realitzar una biòpsia òssia diagnòstica en la majoria de situacions. S’ha provat d’utilitzar altres 
marcadors del remodelat ossi, però cap ha millorat el  poder predictiu de la PTH i, per tant, no 
està justificat el seu ús sistemàtic23. Tanmateix, la fosfatasa alcalina total, i en alguns casos, la 
fosfatasa alcalina òssia, podrien ser útils, junt amb la PTH, com a predictors del recanvi ossi60. A 
nivell  cardiovascular,  la  PTH  és  considerada  una  toxina43.  Tot  i  que  no  s’ha  establert  una 
associació entre nivells de PTH  i  lesions cardiovasculars23 o mortalitat68, diferents autors han 
correlacionat nivells baixos i elevats43,69 o únicament elevats70de PTH amb un risc més gran de 
mortalitat. Un  altre  aspecte  que  complica  el  diagnòstic  del HPTS  amb  la  PTH  és  una  certa 
variabilitat en els diferents assajos per a la seva determinació71. 
 
Actualment, en pacients en diàlisi, es coneix que: 
Nivell de PTH (pg/ml)   
>450‐500 60  Alt remodelat (osteïtis fibrosa o forma mixta) 
150‐300 25  Valor òptim 
100‐<150 60  Baix remodelat (MOA o osteomalàcia) 
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En  pacients  sense  diàlisi,  hi  ha  controvèrsia  sobre  els  valors  de  PTH  que  es  consideren 
diagnòstics  i objectius  terapèutics. En  la Taula 17 es mostren els  valors  recomanats de PTH 
segons la NKF/K‐DOQI i la SEN: 
 
Estadi de MRC  NKF/K‐DOQI (pg/ml) SEN (pg/ml) 
3  35‐70  35‐70 
4  70‐110 70‐110 
5  150‐300 70‐110 
   MRC: Malaltia renal crònica 
   NKF/K‐DOQI: National Kidney Foundation. Kidney Disease Outcome Quality Initiative 
   SEN: Sociedad Española de Nefrologia 
 
                  Taula 17. Recomanacions dels valors de la PTH proposades per la guia NKF/K‐DOQI25 i la SEN23 
 
 
La  guia  KDIGO  no  recomana  cap  valor  de  PTH,  a  causa  de  la manca  d’informació  sobre  la 
relació entre nivells de PTH i millora en les variables clíniques.  
 
En pacients sense diàlisi no hi ha establerts valors relacionats amb malaltia de baix remodelat. 
 
El  calci  i  el  fosfat,  per  la  seva  banda,  no  tenen  capacitat  predictiva  de  la  malaltia  òssia 
subjacent però són decisius en el maneig terapèutic del pacient60. A nivell cardiovascular, en 
canvi, els valors sèrics de calci i fòsfor adquireixen un paper molt important, al estar implicats 
en el procés de calcificació vascular, ja sigui pel dipòsit passiu de minerals com pel procés actiu 
de  transformació de les cèl∙lules de la musculatura llisa en cèl∙lules osteocondrogèniques6.  
Actualment, no hi ha un mètode rutinari per a la determinació del FGF‐2323. 
Finalment, les calcificacions vasculars, són molt més difícils de diagnosticar, ja que actualment 
manquen  tècniques  de  diagnòstic  rutinàries23,60  i  ni  tan  sols  hi  ha  guies  d’actuació  clínica 
consensuades per l’avaluació i el seguiment de les calcificacions extraòssies de la MRC60. 
Actualment, s’està valorant la utilitat de la mesura clínica de FGF‐23 o de la fracció excretada 
de fòsfor com una mesura de la retenció de fòsfor60.   
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1.3.5.Tractament de l’HPTS 
L’objectiu del tractament és disminuir els nivells de PTH mantenint els valors de calci  i fosfat 
dins  la  normalitat38,  tenint  en  compte  que  sempre  s’ha  d’adequar  a  les  característiques 
clíniques  i objectius  terapèutics globals de cada pacient més que assolir un valor objectiu en 
concret, assegurant un correcte remodelat ossi  i considerant que el tractament pot provocar 
efectes adversos, més freqüents com més agressiu és aquest tractament23.  
Actualment,  no  hi  ha  un  valor  de  PTH  en  el  qual  iniciar  el  tractament  de  l’HPTS  però  es 
recomana  iniciar‐lo  quan  els  valors  de  PTH  són  superiors  als  nivells  normals  de  manera 
persistent3,65. Segons  la Societat Espanyola de Nefrologia  (SEN), el primer objectiu hauria de 
ser prevenir o disminuir la hiperfosfatèmia i posteriorment normalitzar els valors de vitamina D 
i  PTH23,  encara  que  actualment  alguns  autors  aposten  per  un  enfocament  múltiple  amb 
combinacions de tractament que actuïn sobre el calci, el fosfat, la PTH, la vitamina D i el FGF‐
2372.  
Per  tal  d’aconseguir  aquests  objectius,  actualment  s’utilitzen  les  següents  opcions 
terapèutiques, ja sigui en monoteràpia o en combinació23: 
 
1.3.5.1.Reducció del fosfat de la dieta   
 
És  la mesura recomanada com a primera opció, tant davant de nivells de  fosfat sèric elevats 
com valors de PTH elevats, amb restriccions de 800 a 1000 mg/dia de fosfat25. La restricció de 
fosfats, però, pot conduir a malnutrició proteïca7, especialment en pacients d’edat avançada73, 
ja que les fonts de fòsfor de la dieta són aliments rics en proteïnes10. La pobre palabilitat dels 
aliments disponibles restants propicia una baixa adherència a aquesta mesura7. 
 
1.3.5.2.Quelants del fòsfor  
 
Són medicaments que segresten el  fòsfor de  la dieta  formant compostos de  fosfat  insoluble 
que s’excreten per  la  femta,  impedint  l’absorció del  fòsfor7. Per maximitzar  la seva acció, es 
recomana administrar‐los durant o al final dels menjars rics en fosfats41.  
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Sals de calci  Calci carbonat 
Calci acetat 
Polimèrics  Sevelamer hidroclorur/ carbonat 
Bixalomer 
Lantà carbonat 
Colestiramina 
Sals de magnesi  Magnesi carbonat 
Sals de ferro  Citrat fèrric 
Sucrofèrric oxihidròxid 
Sals d’alumini  Hidròxid d’alumini 
Taula  18.  Quelants  del  fòsfor  disponibles.  Adaptat  i  traduït  de : 
Rodriguez M et al73 i Floege J et al74
Actualment  es  troben  disponibles 
diferents  tipus  de  quelants  del 
fòsfor (Taula 18)74. Els quelants del  
fòsfor  basats  en  sals  de  calci 
constitueixen  la  primera  línia  de 
tractament,  sent  el  carbonat  de 
calci  i  l’acetat  de  calci  els  més 
utilitzats7.   A més, en  la majoria de 
pacients  el  seu  ús    també  prevé 
d’un  increment  dels  valors  de  la 
PTH41.  Tanmateix,  el  seu  ús  crònic 
pot  incrementar  el  risc  a  la 
hipercalcèmia,  el  baix  remodelat 
ossi i a la calcificació vascular i tissular per aport extra de calci present en la seva estructura73. 
De fet, es recomana que la dosi total de calci element aportat pels quelants de fosfat càlcics no 
hauria de superar els 1500 mg/dia25. Per això, en situacions d’hipercalcèmia25, o amb presència 
de calcificacions vasculars42, es recomana restringir o no utilitzar aquest tipus de quelants25.   
Per evitar  l’increment del risc de calcificació vascular, s’han desenvolupat altres quelants que 
no contenen sals de calci en les seves estructures com el sevelamer i el carbonat de lantà7. Per 
això,  aquests  quelants  estarien  recomanats  en  pacients  amb  hipercalcèmia  o  amb 
calcificacions vasculars i tissulars severes25.  
En  general,  tots  els  quelants  del  fòsfor  poden  presentar  alteracions  gastrointestinals,  amb 
restrenyiment, diarrea, nàusees, vòmits i dolor abdominal7. 
 
1.3.5.3.Vitamina D i anàlegs 
 
Són  medicaments  que  contenen  la  pròpia  vitamina  D,  precursors  i  estructures  anàlogues 
(Taula 19). Els pacients amb MRC es poden beneficiar del tractament amb vitamina D per dos 
motius. D’una banda,  la vitamina D activa, o calcitriol, disminueix  la síntesi  i alliberació de  la 
PTH a nivell de  la glàndula paratiroide, observant‐se disminucions del valor de  la PTH en els 
diferents estadis renals, incloent pacients no dialitzats73. D’altra banda, els pacients amb MRC 
presenten  una  disminució  progressiva  dels  nivells  de  1,25(OH)‐vitamina  D  a  mesura  que 
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Vitamina D2  Vitamina D3 
Vitamina D 
nutricional 
Anàlegs 
vitamina D 
Vitamina D 
nutricional 
Anàlegs 
vitamina D 
Ergocalciferol  Paricalcitol  
Doxercalciferol 
 
Colecalciferol 
Calcifediol 
Calcitriol 
Alfacalcidol 
Maxacalcitol 
disminueix la funció renal10, associat a desenvolupament i progressió del HPTS73, increment del 
risc  de  fractures  i mortalitat10.  L’objectiu  és  aconseguir  valors  de  25‐OH‐vitamina  D  de  30 
ng/ml3, encara que alguns autors associen a un bon control de la PTH valors de 25‐OH‐vitamina 
per sobre de 20 ng/ml73. 
 
  
 
 
 
Taula 19. Vitamina D i anàlegs disponibles. Adaptat i traduït de : Rodriguez M et al73 
 
L’administració de vitamina D pot produir hipercalcèmia, hiperfosfatèmia  i un  increment del 
producte  Ca  x  P7,41.  Per  tant,  un  prerequisit  pel  seu  ús  és  tenir  els  nivells  de  calci  i  fosfat 
controlats. Per tal de controlar la PTH disminuint l’efecte calcèmic del calcitriol, s’han dissenyat 
diferents  anàlegs  de  la  vitamina D  com  el  paricalcitol,  el  alfacalcidol,  el  doxercalciferol  i  el 
maxacalcitol60.   Aquests anàlegs presenten una afinitat diferent per cadascun dels  receptors 
VDR. D’una banda,   mantenen  la mateixa  afinitat que  el  calcitriol  en  el  receptor VDR de  la 
glàndula  paratiroide,  però  de  l’altre,  presenten menys  afinitat  pel  receptor  VDR  del  tracte 
gastrointestinal, amb l’objectiu de reduir el risc d’hipercalcèmia i hiperfosfatèmia7. 
A la pràctica clínica, hi ha diferents estratègies de tractament, l’ús en monoteràpia de calcitriol 
o anàleg de vitamina D, monoteràpia amb vitamina D nutricional (ergocalciferol, colecalciferol) 
o realitzar un tractament combinat amb els dos tipus de vitamina D73. 
1.3.5.4.Calcimimetics 
 
Són medicaments que actuen a nivell del CaSR. Actualment,  l’únic calcimimètic disponible al 
mercat és el cinacalcet, objecte d’aquest estudi. Tanmateix, es troba en investigació l’AMG 416 
o etecalcetide, un activador directe del CaSR, d’administració  intravenosa72,73, el ASP7991  i el 
LEO 2784772. 
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1.3.5.5.Paratiroidectomia 
 
Consisteix  en  l’extracció  quirúrgica  de  teixit  paratiroïdal.  Pot  ser  parcial  o  total  amb 
autotrasplantament  immediat38,72.  Està  indicada  en  pacients  amb MBD‐CKD  severa  que  no 
respon  a  la  teràpia  farmacològica6,38  o  si  el  seu  ús  està  contraindicat  de manera  relativa  o 
absoluta.  Està  recomanada  en  pacients  amb  valors  persistents  de  PTH  >  600‐800  pg/ml, 
juntament  amb  un  increment  en  les  fosfatases  alcalines  totals  plasmàtiques  o  òssies  amb 
hipercalcèmia  i/o  hiperfosfatèmia6,38  persistent  associada  a  greus  calcificacions  vasculars38. 
Presenta varies complicacions, com la paratiromatosi o hipocalcèmia per avidesa òssia74, i, en 
cas  de  paratiroidectomia  total,  hipoparatiroïdisme  crònic  i  MOA,  amb  conseqüències 
especialment  perjudicials  per  aquells  pacients  que  acabin  amb  trasplantament  renal38.  En 
pacients en diàlisi,    la paratiroidectomia  s’ha associat amb una elevada  taxa de mortalitat a 
curt termini però una baixa taxa de mortalitat a llarg termini38.  
1.3.5.6.Injecció local d’etanol i derivats de la vitamina D 
 
En  fases  avançades  de  l’HPTS,  la  hiperplàsia  de  les  glàndules  és  asimètrica,  mentre  unes 
incrementen molt  de  tamany,  les  altres  es mantenen  relativament  petites.  L’injecció  local 
percutània  d’etanol  (PEIT),  de  vitamina D  (PDIT)38,72  o  dels  dos  components  combinats72  té 
l’objectiu de disminuir el tamany i la capacitat funcional de les glàndules paratiroïdals de més 
tamany38. Aquesta opció s’ha utilitzat en alguns casos d’HPTS resistent al tractament, però el 
seu ús encara no està universalitzat en la pràctica clínica fora del Japó38.     
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  Figura 11.  Estructura química del     
  cinacalcet. De: Verheyen et al76  
 
 Figura 12.  Corva calci‐PTH  De: Rodriguez M et al73  i 
Verheyen et al76  
1.4.	EL	CINACALCET	
1.4.1.Indicacions aprovades 
És un fàrmac calcimimètic tipus  II23 (Figura 11)75  indicat en el 
tractament  HPTS  en  pacients  amb  MRC  en  diàlisi,  en 
monoteràpia  o  en  combinació  amb  quelants  del  fòsfor  i/o 
anàlegs de vitamina D. També està  indicat per  la reducció de 
la hipercalcèmia en pacients amb carcinoma de paratiroide  i 
en pacients amb HPT primari quan la paratiroidectomia estigui 
contraindicada o no sigui clínicament adequada76.  
1.4.2.Mecanisme d’acció 
El  cinacalcet  actua  com  a modulador  al∙lostèric 
del CaSR. El cinacalcet s’uneix a l’extrem terminal 
de  la  setena  regió  transmembrana  del  CaSR,  la 
qual  cosa  origina  un  canvi  en  l’estructura 
conformacional  i  en  l’estereoselectivitat  del 
receptor23.  Com  a  conseqüència,  s’incrementa 
l’afinitat  pel  calci  extracel∙lular,  provocant  un 
desplaçament a  l’esquerra en  la corba d’afinitat 
calci‐PTH  (Figura  12)23,73,75.  El  CaSR  queda 
estabilitzat en  la seva  forma activa  i es produeix 
una inhibició de la secreció de PTH23, àdhuc amb concentracions disminuïdes de calci73 (Figura 
13). 
A més,  el  cinacalcet  s’ha  associat  amb  altres  accions. A nivell de  la  glàndula paratiroide,  el 
cinacalcet  incrementa  l’expressió  disminuïda  del  CaSR  que,  al  seu  torn,  pot  incrementar 
l’expressió  dels  VDR75.  També  disminueix  la  progressió  de  la  hiperplàsia  de  la  glàndula 
paratiroide, malgrat la presència d’hiperfosfatèmia i hipocalcèmia  i estimula l’apoptosi de les 
cèl∙lules paratiroïdals41. A nivell de la glàndula tiroide, el cinacalcet és capaç d’activar el CaSR, 
estimulant  la  secreció de  calcitonina, almenys en animals77.  Finalment,  també  s’ha observat 
que disminueix els valors de FGF‐2373  i  s’ha  relacionat amb una disminució de  la calcificació 
vascular43. 
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  Figura 13. Esquema de l’acció del cinacalcet: 1. Nivells de calci òptim condueixen a la innhibició de la síntesi i 
alliberament de la PTH 2.Nivells baixos de calci condueixen a la síntesi i alliberament de la PTH 3. El cinacalcet 
inhibeix la síntesi i alliberament de la PTH a pesar de concentracions baixes de calci. Ca: calci; CaSR: receptor 
sensible al calci; PTH: hormona paratiroïdal 
   
   
 
 
1.4.3.Dosi, farmacocinètica i farmacodinàmia 
En pacients en tractament amb hemodiàlisi, es recomana iniciar el cinacalcet amb 30 mg/dia 
en pacients adults, incloent els d’edat superior a 65 anys. La dosi del cinacalcet es pot ajustar 
cada  2‐4  setmanes  fins  a  una  dosi  màxima  de  180  mg/dia76.  Actualment,  en  pacients  en 
hemodiàlisi,  no  hi  ha  un  valor  concret  de  PTH  a  partir  del  qual  iniciar  tractament  amb 
cinacalcet,  tot  i que alguns autors proposen  iniciar‐lo amb PTH >300 pg/ml78,79.   No es  troba 
especificada cap recomanació de dosi en pacients sense diàlisi. 
El  cinacalcet  té  una  bona  absorció  però  una  baixa  biodisponibilitat,  probablement  perquè 
experimenta un efecte de primer pas important77. L’administració del cinacalcet amb aliments 
incrementa aquesta biodisponibilitat76,77. S’excreta < 1% per  l’orina76.  L’edat, el pes, ètnia  la 
insuficiència  hepàtica  o  renal  o  les  TRS  no  modifiquen  la  seva  farmacocinètica76,77.  
L’aclariment del cinacalcet és menor en dones i més gran en fumadors. Tanmateix, degut a la 
individualització de dosi, no es necessari ajustar la dosi en funció del sexe. Podria ser necessari 
un ajust de dosi si els pacients comencen o deixen de fumar76. El cinacalcet es metabolitza pels 
isoenzims CYP 3A4, 1A2  i 2D6, podent  interaccionar amb diferents  fàrmacs23,76,77  (Taula 20)  i 
s’ha d’administrar amb precaució en pacients amb insuficiència hepàtica moderada o greu76,77.  
El cinacalcet té una semivida biològica de  30‐40 h i arriba a estat d’equilibri estacionari al cap 
de  7  dies.  Presenta  una  Cmax  a  les  2‐6  h,  una  distribució  bicompartimental  i  una  unió  a 
proteïnes plasmàtiques del 93 al 97 %77. En pacients en hemodiàlisi, sembla que    la reducció 
màxima de la PTH s’obtindria a les 1 a 6 h després de la dosi de cinacalcet, retornant  als valors 
inicials de manera progressiva entre les 6 h i les 24 h80. 
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Taula 20. Interaccions del cinacalcet. Traduït i adaptat de: Torregosa et al23 
	
1.4.4.Reaccions adverses 
 
Les principals reaccions adverses descrites amb el tractament amb cinacalcet són les nàusees i 
els  vòmits  (Taula  21)  i  les  que  originen  amb més  freqüència  la  suspensió  del  tractament77. 
Habitualment,  solen  aparèixer  a  l’inici del  tractament44,  són de  lleu  a moderada  intensitat  i 
autolimitades. També són freqüents les alteracions del ritme deposicional, el dolor abdominal, 
la tos, la dispnea, les miàlgies, el mareig, l’anorèxia i la hipotensió76.  
Com a  resultat de  la hipocalcèmia,  també es poden produir manifestacions potencials de  la 
hipocalcèmia, com per exemple, l’allargament de l’interval QT75,76, les parestèsies, les miàlgies, 
les rampes, la tetània i les convulsions30. 
En cas d’hipocalcèmia, l’EMA recomana, en la fitxa tècnica del cinacalcet, utilitzar quelants del 
fòsfor amb sals de calci i/o vitamina D i anàlegs per a valors de calci entre 8,4 mg/dl i 7,5 mg/dl 
o presència de  símptomes  clínics d’hipocalcèmia. En  cas de persistència dels  símptomes, es 
recomana reduir  la dosi de cinacalcet o parar el tractament amb cinacalcet,  fet obligatori en 
cas  de  valors  de  calci  <  7,5 mg/dl76.  Algunes  guies  de  pràctica  clínica  recomanen  iniciar  el 
tractament amb cinacalcet si el valor de calci inicial és > 9 mg/dl65. 
 
Incrementen nivells de 
cinacalcet 
Disminueixen nivells de 
cinacalcet 
Fàrmacs sobre els quals actua el 
cinacalcet 
Ketaconazol 
Itraconazol 
Cimetidina 
Claritromicina 
Ritonavir 
Pomelo, suc 
Barbitúrics 
Fenitoïna 
Carbamazepina 
Dexametasona 
Rifampicina 
 
Flecainïda 
Quinidina 
Antidepressius tricíclics 
Vinblastina 
Tioridazina 
Propafenona 
Metoprolol 
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Classificació d’òrgans 
de la classificació 
MedDRA 
Freqüència  Reacció adversa 
Trastorns del sistema 
immunològic  Freqüent  Reaccions d’hipersensibilitat 
Trastorns del 
metabolisme i de la 
nutrició 
Freqüent  Anorèxia 
Freqüent  Disminució de la gana 
Trastorns del sistema 
nerviós 
Freqüent  Convulsions 
Freqüent  Mareig 
Freqüent  Parestèsia 
Freqüent  Mal de cap 
Trastorns cardíacs 
Freqüència no 
coneguda  Empitjorament de la insuficiència cardíaca 
Freqüència no 
coneguda 
Prolongació del QT i arítmia ventricular 
secundària a hipocalcèmia 
Trastorns vasculars  Freqüent  Hipotensió 
Trastorns respiratoris, 
toràcics i mediastínics 
Freqüent  Infecció de les vies respiratòries altes 
Freqüent  Dispnea 
Freqüent  Tos 
Trastorns 
gastrointestinals 
Molt freqüent  Nàusees 
Molt freqüent  Vòmits 
Freqüent  Dispèpsia 
Freqüent  Diarrea 
Freqüent  Dolor abdominal 
Freqüent  Dolor abdominal‐superior 
Freqüent  Restrenyiment 
Trastorns de la pell i 
del teixits subcutanis  Freqüent  Erupció cutània 
Trastorns 
musculoesquelètics i 
del teixit conjuntiu 
Freqüent  Miàlgia 
Freqüent  Espasmes musculars 
Freqüent  Dolor d’espatlla 
Trastorns generals i 
alteracions en el lloc 
d’administració 
Freqüent  Astènia 
Exploracions 
complementàries 
Freqüent  Hipocalcèmia 
Freqüent  Hipercalcèmia 
Freqüent  Disminució dels nivells de testosterona 
Molt freqüents: ≥ 1/10; freqüents: ≥ 1/100 a < 1/10; poc freqüents: ≥ 1/1.000 a < 1/100; estranyes:   ≥ 1/10.000;          
molt estranyes: <1/10.000 
   
 
Taula 21. Incidència de reaccions adverses d’assajos clínics controlats i de l’experiència post‐comercialització. 
Adaptat i traduït de: European Medicines Agency76   
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1.4.5.Evidència disponible del cinacalcet  
1.4.5.1.Pacients en tractament amb hemodiàlisi 
 
En pacients amb hemodiàlisi, el cinacalcet s’ha mostrat eficaç en  la disminució dels valors de 
PTH,  tant  en  assaigs  clínics79,81–88  com  estudis  observacionals89–98,  en  monoteràpia85,99  i 
combinat amb vitamina D79,81–84,86–98, a curt79,81–97 i a llarg termini98,100.  
 L’impacte  a  nivell  clínic  de  l’ús  del  cinacalcet  és,  per  això,  controvertit.  En  l’estudi    A	
randomized  study  to  evaluate  the  effects  of  cinacalcet  plus  low‐dose  vitamin D  on  vascular 
calcification  in  patients  on  hemodialysis  (ADVANCE)101,  es  va observar una  atenuació de  les 
calcificacions vasculars, encara que no va obtenir resultats significatius amb  totes  les escales 
avaluades102. En l’estudi Effect of Cinacalcet on Cardiovascular Disease in Patients Undergoing 
Dialysis  (EVOLVE)102,  el  cinacalcet  va  fallar  en  incrementar  la  supervivència  cardiovascular  i 
global  versus  placebo  així  com  en  la  reducció  de  fractures102.  Tanmateix,  alguns  aspectes 
metodològics van fer que la potència d’aquest estudi disminuís fins al 54%, el que compromet 
els resultats obtinguts103. En l’estudi amb anàlisi per protocol lag‐censoring posterior, però, el 
cinacalcet  va  mostrar  un  increment  de  la  supervivència,  una  disminució  en  el  risc  de 
fractures104, una disminució de l’aterosclerosi i possiblement una reducció en la calcifilaxis103. 
 
1.4.5.2.Pacients sense tractament amb hemodiàlisi 
 
En pacients sense hemodiàlisi, el cinacalcet ha mostrat eficàcia en la disminució del valor de la 
PTH105,106,  amb  reduccions  importants  de  la  calcèmia  i  increments  en  els  valors  de  fosfat 
sèric105.  El  cinacalcet  també  ha mostrat  efectivitat107–111,  i  reducció  dels marcadors  òssis111, 
encara que es disposa de molt poca evidència. 
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2 .OBJECTIUS 	 	 	 	 	 	 	 	
	 	 	
	
	 	
78	
	
	
	 	
79	
	
2.1.Objectiu principal 
L’objectiu principal de la tesi és avaluar l’efectivitat i seguretat del cinacalcet en pacients amb 
malaltia  renal crònica  i hiperparatiroïdisme  secundari  sense  tractament  renal  substitutiu per 
tal de poder establir  la possibilitat d’una nova  indicació  terapèutica del cinacalcet en aquest 
tipus de malalts.  
 
 
2.2.Objectius secundaris 
‐Determinar el grau de normalització del valor de  la PTH  i  l’evolució d’aquesta normalització 
amb el tractament amb cinacalcet. 
‐Avaluar  aspectes  que  podrien  influenciar  en  la  resposta  del  cinacalcet  en  aquest  grup  de 
pacients, com: 
‐El tractament concomitant amb vitamina D  
‐El valor de PTH basal inicial  
‐L’estadi de la malaltia renal crònica 
 
‐Avaluar  la  proporció  de pacients  que  assoleixen  les  recomanacions  de  la  guia NKF/K‐DOQI 
després  del  tractament  amb  cinacalcet,  tant  a  nivell  global  com  en  funció  de  l’estadi  de  la 
malaltia renal crònica. 
‐Avaluar quina és l’evolució dels valors de calci i fosfat al llarg del tractament. 
‐Avaluar  la proporció de pacients  amb episodis d’hipocalcèmia  i hiperfosfatèmia  al  llarg del 
tractament. 
‐Determinar  quines  són  les  causes més  comuns  de  suspensió  del  cinacalcet  en  cas  que  es 
produeixin. 
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3.1.Característiques de l’estudi 
L’estudi  s’ha  realitzat  en  dos  centres,  l’Hospital  Universitari  Vall  d’Hebron  i  l’Hospital 
Universitari  de Bellvitge.   Aquests  dos  centres  són hospitals de  referència de  tercer nivell  i 
disposen de potents consultes externes en l’àmbit de la nefrologia. L’estudi és multicèntric per 
dos motius: 
‐Incrementar la validesa externa dels resultats. 
‐Incrementar  el  tamany  de  la mostra.  En  aquest  estudi,  s’avalua  l’ús  del  cinacalcet  en  una 
indicació no aprovada. Per tant, a priori, el tamany mostral podia ser reduït.  
Es  va  dissenyar  com  un  estudi  analític,  observacional,  retrospectiu  i  longitudinal,  per  tal 
d’observar  els  resultats  reals  del  cinacalcet  a  la  pràctica  clínica.  L’estudi  no  ha  inclòs  grup 
control,  el  comportament del qual  s’ha obtingut de  l’estudi  fase  III de Chonchol  et  al105  en 
pacients no dialitzats i del coneixement actual sobre l’HPTS. 
L’estudi s’ha realitzat d’acord amb Comitès Ètics d’Investigació Clínica (CEIC) d’ambdós centres. 
El consentiment verbal dels pacients per participar en aquest estudi s’ha obtingut sempre que 
ha sigut possible. Les característiques de  l’estudi, observacional  i retrospectiu,  i, al tractar‐se 
de  pacients  ambulatoris,  més  difícils  de  localitzar,  va  fer  que  no  s’hagi  pogut  recollir  el 
consentiment verbal o escrit dels pacients de manera sistemàtica. Aquest procediment va ser 
aprovat pels CEICS corresponents, ja que es tracta del procediment estàndard en aquest tipus 
d’estudis.  
El  consentiment  informat  de  l’ús  del  cinacalcet  en  indicació  no  aprovada  es  va  considerar 
obtingut a l’inici del tractament pels professionals clínics pertinents. 
Igualment, es va considerar que les reaccions adverses esmentades en aquest estudi ja havien 
sigut    degudament  notificades  al  sistema  de  Farmacovigilància  pels  professionals  clínics 
pertinents i en el moment en què es van produir.   
3.2.Identificació dels pacients 
El cinacalcet només es pot dispensar des de  les Unitats de Dispensació Ambulatòria (UDA)  ja 
que és un medicament d’ús hospitalari. A més, es dispensa des d’aquestes unitats per tractar‐
se d’una  indicació no aprovada. Per tant, els pacients avaluats van ser  identificats mitjançant 
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les  bases  de  dades  de  dispensacions  de  les  UDA  dels  Serveis  de  Farmàcia  dels  respectius 
centres participants.  
S’han  seleccionat  aquells  pacients  que  van  recollir  cinacalcet  durant  els  anys  2010  i  2011. 
Aquest període ha garantit: 
‐Mínim  període  d’utilització.  El  cinacalcet,  per  a  pacients  en  hemodiàlisi,  va  ser  aprovat 
inicialment  el  22  d’octubre  de  2004.  A més,  els  pacients  no  dialitzats  candidats  a  rebre  el 
cinacalcet eren, a priori,un grup seleccionat, ja que es tracta d’una indicació no aprovada i, per 
tant, amb menys evidència científica. 
‐Garantir, com a mínim, un seguiment d’un any en una gran part de la població. 
La finalització de la recollida de dades es va realitzar a finals de 2012. 
Les  dades  clíniques  dels  pacients  es  van  obtenir  mitjançant  les  històries  clíniques  de  les 
consultes externes del Serveis de Nefrologia i analítiques informatitzades a través de la història 
clínica  informatitzada dels dos centres. En el seu defecte, es va sol∙licitar  la història clínica en 
versió paper.  
Dels pacients seleccionats en les bases de dades de les unitats de dispensació ambulatòria, es 
van estudiar aquells que  complien  tots els  criteris d’inclusió  i  cap  criteri d’exclusió. Aquests 
criteris van ser: 
3.2.1.Criteris d’inclusió 
 
  ‐Pacient adult (>18 anys). 
  ‐Pacient amb MRC‐ estadis 3, 4 i 5‐ i HPTS sense TRS. 
‐ Seguiment de mínim 12 mesos des de l’inici del tractament amb cinacalcet fins TRS o 
TR (Figura 14). 
  ‐ Història clínica disponible. 
 
 
 
 
  Figura 14. Pacients inclosos en funció del seguiment del cinacalcet i l’inici de la teràpia renal substitutiva. 
TRS: teràpia renal substitutiva 
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3.2.2.Criteris d’exclusió 
 
‐Pacients inclosos en assaig clínic actiu amb cinacalcet. 
‐ Pacients no estables en els centres. 
 
3.2.3.Informació recollida 
 
Per a cada pacient, es van recollir les següents dades biodemogràfiques: 
‐Sexe.  
‐Data de naixement. 
‐Data d’inici del tractament. 
Per  diferència  amb  la  data  de  naixement  es  va  poder  establir  l’edat  a  l’inici  del 
tractament amb cinacalcet. 
‐Estadi de MRC inicial. 
‐Comorbiditats inicials. 
Per a cada pacient, trimestralment, es van recollir les següents dades mèdiques: 
‐Informació farmacològica: 
  ‐Dosi mitjana setmanal de cinacalcet 
  ‐Utilització de tractament concomitant:  
    ‐Vitamina D i anàlegs 
    ‐Quelants de fosfat 
    ‐Suplements del calci 
 
‐Variables analítiques:  
  ‐Variables sèriques 
    ‐Calci 
    ‐Fosfat 
    ‐PTH 
    ‐TFG 
    ‐Albúmina 
‐Creatinina  
    ‐25‐hidroxivitamina D 
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    ‐Fosfatasa alcalina 
    ‐Gammaglutamiltransferasa 
  ‐Variables urinàries  
    ‐Calci 
    ‐Fosfat 
    ‐Creatinina 24 h 
    ‐Proteïnúria (total i en mg/dl) 
 
‐Informació de seguretat: 
 
‐Motius de suspensió del tractament 
‐Reaccions adverses al tractament.  
‐Defuncions durant el seguiment.  
 
3.2.4. Justificació de les variables previstes a recollir 
 
‐Els valors de PTH, calci sèric total  i fosfat es van seguir per avaluar  l’efectivitat  i  la seguretat 
del cinacalcet.    
‐Els  valors d’albúmina  es  van obtenir  per  ajustar  la  calcèmia  en  cas d’hipoalbuminèmia.  En 
aquests casos, es va preveure utilitzar la següent fòrmula112: 
Calci sèric corregit per albúmina = Calci sèric mesurat*– [0,8 x (4‐Albúmina (g/dl)]  
*Amb calci sèric < 7 mg/dl, utilitzar calci iònic 
 
‐Els valors de la TFG, la creatinina sèrica, la creatinina 24h i la proteïnúria (total i en mg/dl) es 
van incloure per fer un seguiment de la funció renal i poder veure si hi havia deteriorament de 
la funció renal al llarg de l’estudi. 
‐El  calci  i  el  fosfat  urinaris  es  van  seguir  per  constatar  l’efecte  del medicament  sobre  els 
processos de reabsorció d’aquests electròlits quan hi ha cert grau de funció renal. 
‐La fosfatasa alcalina  i  la gamma glutamil transferasa es va seguir per fer un seguiment de  la 
funció hepàtica, encara que la fosfatasa alcalina, juntament amb la PTH, pot ser marcador del 
remodelat òssi23.  
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3.2.5.Justificació d’altres aspectes 
 
‐A nivell formal, s’ha tingut en compte  la classificació tradicional de  la MRC proposada per  la 
NKF/K‐DOQI5, en comptes de la recent classificació de la guia KDIGO10, pel tamany reduït de la 
mostra, que no permetia molta  subclassificació. A més, en el moment del  càlcul dels valors 
analítics, aquesta era la classificació vigent. 
‐ A nivell de  la determinació d’efectivitat, s’han tingut en compte  les recomanacions de valor 
de PTH de  la guia de  la NKF/K‐DOQI25,  ja que ha sigut  la més àmpliament utilitzada  i  la que 
permet  comparar  els  resultats.  La  guia  KDIGO3  no  ofereix  recomanacions  en  pacients  no 
dialitzats. 
‐A nivell de seguretat, s’ha optat per aquelles guies més estrictes. Així, s’ha tingut en compte la 
guia KDIGO3 i la SEN23 per a la determinació del valor alt de fosfat. És a dir, 4,5 mg/dl per a tots 
els estadis renals. 
‐L’estimació de la TFG, s’ha obtingut de les analítiques de cada pacient. Aquesta es va calcular 
segons CG15 o la MDRD16, en funció de la tècnica estàndard utilitzada en cadascun dels centres 
participants.  
‐La determinació de la PTH, es va obtenir a partir del mètode analític disponible en cada centre 
participant. En  l’HUVH,  la PTH va ser determinada amb  l’analitzador Liaison XL  i a  l’HUB, amb 
l’Immulite 2000 XPi.   
‐A nivell estadístic,  l’estudi es va realitzar per  intenció de tractar. Amb  l’evidència disponible, 
es  coneixia  que  el  cinacalcet  pot  produir  amb  certa  freqüència  alteracions  gastrointestinals 
que condueixen a la suspensió, provisional o definitiva, del medicament. Amb aquest mètode 
d’anàlisi s’ha pretés evitar biaixos de selecció. 
‐Es van estratificar els pacients en  funció de  la PTH basal  inicial,  la TFG  inicial  i  final  i  l’ús de 
vitamina D per tal d’analitzar la influència d’aquests aspectes en el tractament. 
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3.3.Descripció del seguiment 
Els pacients  inclosos s’han seguit des de  la visita basal fins als 12 mesos de tractament. Es va 
considerar visita basal aquella en que s’iniciava el tractament amb cinacalcet. 
Les  dades  biodemogràfiques  s’han  recollit  a  partir  de  la  informació  de  la  visita  basal.  Els 
aspectes  farmacològics,  les variables analítiques prèviament especificades  i  la  informació de 
seguretat s’han obtingut en la visita basal i trimestralment.  
Quan  les  visites no han  coincidit plenament  amb  els 3, 6, 9  i 12 mesos,  s’ha  considerat un 
marge per a la recollida de dades d’un mes abans (mes 2, 5, 8 i 11) i dos mesos després (mesos 
5, 8, 11 i 14). En cas de no disposar de dades analítiques i/o terapèutiques per a qualsevol dels 
trimestres, s’han duplicat les dades de la visita anterior. 
En cas d’observar discrepàncies entre la dosi prescrita pel facultatiu i la dosi que el pacient va 
prendre realment, s’ha recollit sempre aquesta última. 
Per  les  característiques  observacionals  i  retrospectives,  no  s’ha  establert  cap  algoritme  de 
tractament  ni  del  cinacalcet  ni  del  tractament  concomitant.  Qualsevol  modificació  es  va 
realitzar sota criteri clínic.  
L’anàlisi de  les variables  s’ha  realitzat per  intenció de  tractar, és a dir, en  cas d’aturada del 
medicament, es va recollir la data i el motiu de suspensió del tractament, però s’ha continuat 
avaluant les dades analítiques posteriors fins els 12 mesos de seguiment (Figura 15).  
 
 
 
 
 
Figura 15. Esquema dels pacients avaluats.
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3.4.Estudi d’extensió. 
Per  complementar  l’avaluació  del  cinacalcet  a  12 mesos,  es  va  preveure  la  possibilitat  de 
realitzar un estudi més enllà dels 12 mesos, per tal d’avaluar  l’efectivitat  i  la seguretat a  llarg 
termini, sempre que el tamany mostral ho permetés  (Figura 16). Per  fer‐ho, es va ampliar el 
seguiment dels pacients  inclosos en  l’estudi a 12 mesos  fins els supòsits de  fi de seguiment. 
Aquests supòsits van ser: inici TRS, TR o fins l’última analítica disponible, ja fos a finals de 2012 
o en anys anteriors. 
Es va preveure que  la durada del seguiment a  llarg  termini vindria condicionada pel  tamany 
mostral  disponible.  Es  va  preveure  que  fos  aquell  període més  llarg  possible  que  tingués 
suficients dades per a una avaluació estadística consistent. 
Es va preveure que l’estudi d’extensió compliria amb les següents característiques: 
‐Partiria de la mostra obtinguda en l’estudi a 12 mesos. 
‐Seguiria el mateix procediment metodològic per al seguiment dels pacients. 
‐Es recollirien les mateixes variables clíniques.  
‐S’analitzarien les mateixes variables, sempre que el tamany mostral ho permetés. 
‐S’utilitzaria la mateixa anàlisi estadística. 
‐S’utilitzarien els mateixos valors de referència. 
‐En  cas  que  el  pacient  parés  el  tractament  amb  cinacalcet  abans  de  finalitzar  el 
seguiment, les seves dades analítiques continuarien sent avaluades. 
‐S’analitzaria per intenció de tractar. 
 
 
 
 
Figura 16. Esquema de les dades previstes a avaluar en cas d’estudi d’extensió 
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3.5.Variables clíniques analitzades 
Les variables analitzades van ser: 
Efectivitat: 
 
Variable primària 
Nombre de pacients que aconseguien una reducció del valor de la PTH ≥ 30% als 12 mesos de 
l’inici del tractament amb cinacalcet. 
 
Variables secundaries 
‐ Nombre de pacients que  aconseguia una  reducció del  valor de  la  PTH  en  un  ≥  30%  als  3 
mesos de tractament. 
‐Nombre de pacients que aconseguien els valors recomanats de PTH segons  les guies NKF/K‐
DOQI.  
‐Variació mitjana del valor de PTH als 12 mesos de tractament respecte al valor basal. 
‐Avaluar  la  influència del valor basal de PTH sobre  la capacitat del cinacalcet de produir una 
reducció del valor de la PTH ≥ 30% als 12 mesos d’iniciar el tractament. 
‐Avaluar  la  influència de  la presència  concomitant de  l’ús de  vitamina D o  anàlegs  sobre  la 
capacitat  del  cinacalcet  de  produir  una  reducció  del  valor  de  la  PTH  ≥  30%  als  12 mesos 
d’iniciar el tractament. 
‐Avaluar la dosi mitjana setmanal de cinacalcet. 
Seguretat 
‐ Nombre d’episodis d’hipocalcèmia produïts als 12 mesos de tractament amb cinacalcet.  
‐Nombre d’episodis d’hiperfosfatèmia. 
‐Evolució dels nivells de calci i fosfat durant els 12 mesos. 
‐Variació del producte calci fosfat als 12 mesos del tractament. 
‐ Nombre de pacients que suspenen el tractament i les causes que ho motiven. 
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3.6.Valors de referència utilitzats: 
En  la taula 22 s'exposen els paràmetres bioquímics considerats,  juntament amb els valors de 
laboratori  extrets  tant  de  les  guies  com  del  laboratori  de  HVHU,  indicant  unitat  mètrica 
considerada, factor de conversió i unitat internacional del factor. 
Paràmetre 
bioquímic  Valor  Unitat mètrica 
Factor de 
conversió 
Unitat 
internacional 
Taxa de filtració 
glomerular 
‐Estadi 3: 30‐ ≤59 
‐Estadi 4: 15‐ ≤29 
‐Estadi 5: <15 
ml/min/1.73 m2  0,017  ml/s/1,73 m2
PTH 
 
‐Estadi 3: 35‐70 
‐Estadi 4: 70‐110 
‐Estadi 5: 150‐300 
pg/ml  0,11  pmol/L 
Calci sèric    8,4‐10,2  mg/dl  0,25  mmol/L 
 Fosfat sèric    2,5‐4,5 
  (per a tots els 
estadis) 
mg/dl  0,32  mmol/L 
Albúmina    3,40‐4,80  g/dl  10  g/L 
25‐hidroxi‐
vitamina D    31‐80 
ng/ml  2,6  pmol/L 
Creatinina sèrica    0,51‐0,95   (homes) 
  0,67‐1,17   (dones) 
mg/dl  88,4  mol/L 
Fosfatasa 
alcalina 
  35‐110       (homes) 
  20‐90          (dones) 
UI/L  0,02  kat/L 
Gamma glutamil 
transferasa* 
  9‐55            (homes) 
  6‐40            (dones) 
UI/L  59,9  kat/L 
Creatinina 24h    600‐1800  mg/24h  ‐‐‐‐  ‐‐‐‐ 
Proteïnúria    10‐140  mg/24h  ‐‐‐‐  ‐‐‐‐ 
Producte        
calci‐fosfat    < 55 
mg2/dl2  ‐‐‐‐  ‐‐‐‐ 
Unitat mètrica  x  Factor  de  conversió  =  Unitat  Internacional        *Unitat mètrica  /  Factor  de  conversió  =  Unitat 
Internacional 
 
      Taula 22. Valors de referència utilitzats. De: NKF/KDOQI5,25, KDIGO3, SEN23 i valors estàndards del laboratori   
       HUVH 
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3.7.Criteris utilitzats per a l’anàlisi de les variables: 
Es van utilitzar les recomanacions de PTH de la guia NKF/K‐DOQI25: 
MRC estadi 3:  ≤ 70 pg/ml [7,7 pmol/L]  
MRC estadi 4:  ≤ 110 pg/ml [12,1 pmol/L]  
MRC estadi 5:  ≤ 300 pg/ml [33 pmol/L]  
Els episodis d’hipocalcèmia es van mesurar com  la presència de 2 valors consecutius de calci 
inferiors a 8,4 mg/dl. 
Els episodis d’hiperfosfatèmia es van definir com valors de fosfat > 4,5 mg/dl3,23.  
Es va considerar valor de calci fosfat recomanat inferior a 5525. 
 
3.8.Anàlisi estadística 
 
3.8.1.Anàlisi descriptiva 
 
Es  va  realitzar  una  anàlisi  estadística  descriptiva  de  totes  les  variables  recollides.  Per  a  les 
variables contínues, es va realitzar la mitjana i la desviació estàndard (distribució normal de la 
mostra), o mediana i interval interquartil, 25‐75 IQR. Per a les dades concretes, es van realitzar 
taules de freqüència.  
L’anàlisi descriptiva es va realitzar de manera trimestral. 
 
3.8.2.Anàlisi inferencial 
 
    3.8.2.1.Efectivitat  
Per a les variables contínues, es va realitzar una prova de normalitat.  
‐En  cas de  seguir una distribució normal, van  ser  comparades mitjançant  la prova  t‐
Student‐Fisher o mitjançant una anàlisi de la variància del tipus two‐way ANOVA per a 
mesures  repetides, amb el  temps com a  factor aleatori  i el  tractament  com a  factor 
fixe.  
 
93	
	
‐Si la distribució no era normal, van ser comparades mitjançant la prova de Friedman o 
mitjançant la prova de Kruskal‐Wallis. 
Les  variables categòriques es van comparar mitjançant la prova exacta de Fisher. 
En l’estudi a 12 mesos, l’anàlisi principal es va fer per intenció de tractar.   
Per a  l’estudi a  llarg termini, es va preveure que  l’anàlisi principal es realitzés per  intenció de 
tractar. 
3.8.2.2.Seguretat 
Es va avaluar a tots els pacients inclosos en l’estudi en l’anàlisi de seguretat, ja que tots havien 
rebut com a mínim una dosi de cinacalcet. Els esdeveniments adversos es van tabular en quan 
a la seva incidència  i gravetat. L’anàlisi va incloure els esdeveniments adversos que es creuen 
que estan raonablement causats pel tractament de l’estudi.  
Així  mateix,  es  van  tabular  els  resultats  dels  paràmetres  analítics  (calci  i  fosfat  sèrics), 
presentant una llista comparativa dels valors fora de rang de la normalitat de referència. 
L’anàlisi estadística es va realitzar amb el programa informàtic SPSS V.15.0 (SPSS Inc, USA).  
 
3.8.3.Estratificació dels pacients 
 
Els pacients van ser estratificats: 
‐Segons la TFG inicial i final. La TFG final es va utilitzar per a la determinació de l’assoliment de 
les recomanacions de la guia NKF/K‐DOQI25 mentre que en la resta de variables es va utilitzar 
el valor de la TFG inicial. 
L’estratificació  a  partir  de  la  TFG  inicial  ha  permés  saber  quina  evolució  al  llarg  del  temps 
tindran els pacients que inicialment parteixen d’aquesta TFG. La TFG, però, és una variable que 
pot veure modificat el seu valor al  llarg del  temps. A més,  la TFG s’utilitza per classificar els 
pacients en els diferents estadis de MRC. Això vol dir que, per a un pacient, l’estadi de MRC pot 
variar  al  llarg  del  temps.  L’anàlisi  del  grau  d’assoliment  del  valor  de  la  PTH  segons  la  guia 
NKF/K‐DOQI25,  s’ha  fet  tenint en  compte el  temps, és a dir, 3, 6, 9  i 12 mesos. Per  tant, es 
podria realitzar a partir de l’estadi de MRC inicial o bé partir de la distribució d’estadi de MRC 
que hi ha als 3, 6, 9  i 12 mesos. S’ha optat per  la segona opció  ja que, en  la primera,  la MRC 
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inicial podria haver canviat. Així, s’obté quin grau d’assoliment dels objectius aconsegueix un 
pacient que en aquell moment es trobi en un estadi de MRC concret. 
‐Segons el valor  inicial de PTH. Els pacients es van classificar en dos grups, PTH < 300 pg/ml  i 
PTH > 300 pg/ml. Per alguns autors, el valor  de 300 pg/ml és criteri d’inici de tractament del 
cinacalcet en pacients amb hemodiàlisi78. De fet, el valor de 300 pg/ml coincideix amb el valor 
alt del rang recomanat de PTH per la guia NKF/K‐DOQI25. 
‐Segons l’ús de vitamina D i anàlegs durant els sis primers mesos de l’estudi. 
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4.1.Resultats a curt termini. Estudi a 12 mesos. 
4.1.1.Descriptiva de la població 
 
Inicialment, 305 pacients van recollir cinacalcet a les UDA dels respectius centres durant l’any 
2010  i  2011,  156  corresponents  a  l’Hospital  Universitari  Vall  d’Hebron  (HUVH)  i  149  que 
pertanyien a l’Hospital Universitari de Bellvitge (HUB). Es van excloure 264 pacients. Els criteris 
d’exclusió, per hospitals, es mostren a la taula 23.  
	 HUVH  HUB 
Trasplantament renal  83  93 
Hiperparatiroïdisme primari  13  15 
En TRS o TRS abans d’un any de l’inici del cinacalcet   16  22 
No història clínica disponible o insuficient seguiment   5  11 
Assaig clínic amb cinacalcet  2  4 
Pacients exclosos / total avaluats  119/156  145/149 
HUVH: Hospital Universitari Vall d’Hebron 
HUB: Hospital Universitari de Bellvitge 
 
Taula 23. Causes d’exclusió de pacients segons hospital 
 
Finalment, es van incloure 41 pacients que complien tots els criteris d’inclusió i cap d’exclusió. 
Aquests 41 pacients van ser seguits durant el seu primer any de  tractament amb cinacalcet. 
Les  característiques basals es mostren a  la Taula 24. Com  s’observa en aquesta  taula, es va 
analitzar una població amb  igual proporció d’homes  i dones amb una mitjana d’edat de 66 ± 
15,14  anys.  Aquesta  proporció  de  sexes  és  similar  a  la  trobada  en  altres  estudis 
82,87,90,91,95,97,105,107  encara  que  alguns  d’ells  avaluen  un  percentatge  d’homes 
superior79,83,85,86,96,98,99,106,108. Respecte a  l’edat,  la població analitzada és aproximadament deu 
anys més gran que en la majoria d’estudis en pacients en diàlisi79,81–83,86,87,89–91,95,97,99,104, però es 
troba  en  el  rang  dels  estudis  en  pacients  que  encara  no  es  troben  en  diàlisi105–108,111.  Cal 
destacar, però, que  la presència de MRC és  freqüent en pacients de 66 anys. De  fet, a nivell 
espanyol, la prevalença de TFG < 60 ml/min/1,73m2, és solament del 3,3% en pacients de 40 a 
64 anys, mentre que  incrementa a un 22% en pacients més grans de 64 anys  i a un 40% en 
pacients més grans de 80 anys4. 	
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  n=41 
Sexe, n (%) 
Home  20 (49%) 
Dona  21 (51%) 
Edat a l’inici del tractament, mitjana ± DE, anys  66,02 ± 15,14 
Estadi renal, n (%) 
Estadi 3  14 (34%) 
Estadi 4  21 (51%) 
Estadi 5  6 (15%) 
Dosi de cinacalcet, mitjana ± DE, mg/setmana  174,15 ± 82,49 
Tractament concomitant, n (%) 
Vitamina D i anàlegs  22 (54%) 
Calcitriol  15 (37%) 
Paricalcitol   6  (15%) 
Calcifediol               1   (2%) 
Quelants del fòsfor  6  (15%) 
Sals de calci               4 (10%) 
Sevelamer               1   (2%) 
Lantà carbonat               1   (2%) 
Suplements de calci                1   (2%) 
Comorbiditats, n (%) 
Hipertensió  38 (93%) 
Dislipèmia  29 (71%) 
Altres malalties cardiovasculars             28 (68%) 
Malaltia renal i urològica  22 (54%) 
Diabetis  13 (32%) 
Hiperuricèmia  13 (32%) 
Obesitat  11 (27%) 
Fumador actiu              8  (20%) 
Neoplàsia activa              4  (10%) 
Malaltia endocrina  3  (7%) 
Osteoporosi 
 
              2  (5%) 
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Paràmetres bioquímics, mitjana ± DE 
PTH, pg/ml  445,32 ± 236,03 
‐Estadi 3  343,64 ± 132,9 
‐Estadi 4  419,24 ± 199,65 
‐Estadi 5  765,12 ± 282,31 
Creatinina sèrica, mg/dl  2,93 ± 1,12 
Taxa de filtració glomerular, ml/min/1,73 m2  24,26 ± 10,90 
Albúmina, g/dl  4,19 ± 0,26 
Calci sèric, mg/dl  9,76 ± 0,71 
Fòsfor sèric, mg/dl  3,83 ± 0,70 
Producte calci‐fosfat,  mg2/dl2          37,32 ± 6,72 
25‐hidroxivitamina D3    14,34 ± 7,16 
Fosfatasa alcalina, UI/L  89,07 ± 24,81 
Gamma glutamil transferasa, UI/L  36,56 ± 37,77 
DE: desviació estàndard 
Taula 24. Característiques basals dels pacients de l’estudi a 12 mesos 
En la Taula 24 també es pot observar com la majoria dels pacients incorporats es trobaven en 
l’estadi 4 (51%) i l’estadi 3 (34%) de MRC mentre que pocs pacients presentaven un estadi 5 de 
MRC. Aquesta distribució no és sorprenent,  ja que a partir de TFG < 15 ml/min/1,73 m2 està 
recomanat  l’ús de  l’hemodiàlisi per tal d’evitar  les alteracions hemodinàmiques conseqüència 
del fracàs renal11,12 i, per tant, els pacients en estadi 5 de MRC és més probable que estiguin en 
diàlisi. 
Les  principals  comorbiditats  de  la  població  estudiada  van  ser  la  hipertensió,  la  dislipèmia, 
altres patologies cardiovasculars,  la diabetis mellitus,  l’obesitat  i el  tabaquisme. La presència 
d’aquestes  comorbiditats  no  es  fa  estranya,  al  contrari,  ja  que  la  MRC  es  sol  presentar 
associada a la diabetis mellitus, la hipertensió arterial, la insuficiència cardíaca i la cardiopatia 
isquèmica1,  trobant‐se  descrit  que  la  dislipèmia,  el  tabaquisme,  la malaltia  cardiovascular  i 
l’obesitat actuen com a factors de progressió en el desenvolupament de la MRC8.  
Tal i com es descriu a la Taula 24, el  valor basal mitjà de PTH va ser de 445,32 ± 236,03 pg/ml, 
valor més elevat  respecte a d’altres estudis. En altres estudis epidemiològics en pacients no 
dialitzats, els valors de PTH basal oscil∙len entre 67‐90 pg/ml, 90‐160 pg/ml i 220‐250 pg/ml en 
pacients en estadis 3,4  i 5 de MRC  respectivament55,56,113.  Igualment, el valor basal mitjà de 
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PTH d’aquest estudi es troba  lluny de  les recomanacions de  la NKF/K‐DOQI25  i és també més 
elevat que en l’estudi fase III de Chonchol et al105. 
Al llarg de tot l’estudi, però, els pacients avaluats van presentar valors d’albúmina adequats, el 
que va permetre no haver d’aplicar cap mesura de correcció de la calcèmia. (Taula 25). També 
es  van  mantenir  constants  els  valors  de  creatinina,  la  TFG  i  la  25‐hidroxivitamina  D3.  El 
producte calci‐fosfat no va presentar variacions al  llarg del seguiment, probablement perquè 
l’increment en els  valors  sèrics de  fosfat es  van  veure  compensats per  la disminució en els 
valors sèrics de calci. Tampoc es va observar un  increment  important de  la fosfatasa alcalina, 
enzim que en algunes ocasions  i  juntament amb els valors de PTH,  s’ha  considerat per a  la 
determinació del  recanvi ossi23. Així mateix,  la  gamma  glutamil  transferasa no  va presentar 
canvis significatius en els seus valors. 
  3 mesos  6 mesos  9 mesos  12 mesos 
Creatinina sèrica, mg/dl  2,98 ± 1,28  3,15 ± 0,30  3,20 ± 1,20  3,21 ± 1,52 
Taxa de filtració 
glomerular,    
ml/min/1,73 m2 
22,06 ± 9,96  22,29 ± 11,78  21,63 ± 10,51  26,26 ± 33,27 
Albúmina, g/dl  4,07 ± 0,77  4,15 ± 0,30  4,15 ± 0,31  4,16 ± 0,25 
Calci, mg/dl  9,29 ± 0,79  9,29 ± 0,64  9,05 ± 1,26  9,17 ± 0,83 
Fosfat, mg/dl  4,04 ± 1,01  4,09 ± ,81  4,27 ± 0,86  4,33 ± 1,02 
Producte calci‐fosfat,  
mg2/dl2  37,97 ± 10,84  36,66 ± 7,63  37,73 ± 8,57  37,68 ± 9,43 
25‐hidroxivitamina D3        14,98 ± 6,89  19,21 ± 13,25  22,45 ± 19,13  17,88 ± 9,60 
Fosfatasa alcalina, UI/L  89,44 ± 27,04  96,07 ± 34,06 
103,89 ± 
35,70 
101,57 ± 
42,61 
Gamma glutamil 
transferasa, UI/L  39,73 ± 47,27  39,46 ± 51,03  39,30 ± 41,84  44,78 ± 64,51 
 
Taula 25. Evolució dels paràmetres bioquímics durant el primer any de tractament. (mitjana ± DE) 
 
Al final del tractament, la dosi mitjana de cinacalcet utilitzada va ser de 174 ± 132 mg/setmana 
(24,86 mg /dia), amb la distribució especificada a la Figura 17. En pacients en tractament amb 
hemodiàlisi, la dosi inicial recomanada és de 30 mg/dia, incrementable fins a 180 mg/dia76. Per 
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tant, la dosi utilitzada en aquest estudi es podria considerar baixa, sobretot si es té en compte 
que la dosi diària més freqüent va ser de < 30 mg/dia (41%) i de 30 mg/dia (35%). Dels pacients 
amb < 30 mg/dia, s’observa una elevada variabilitat en  les prescripcions realitzades. Així,  les 
pautes més  freqüents  van  ser  la de  30 mg/3 dies  (12%)  i  30 mg/4 dies  (12%),  seguides de            
30 mg/5 dies (8%), 30 mg/6 dies (6%) i 30 mg/1 dia (3%), tal i com mostra la Figura 17.  
Alguns  pacients,  però,  van  requerir  de  dosis  entre  30‐60 mg/dia  (15%),  60 mg/dia  (6%)  i           
>60 mg/dia (3%).  
 
Figura 17. Distribució de dosi de cinacalcet al final de l’estudi (12 mesos).  
 
Al tractar‐se d’un estudi observacional retrospectiu, la decisió d’iniciar, modificar o suspendre 
les dosis tant del cinacalcet com dels tractaments de vitamina D  i/o anàlegs  i els quelants de 
fosfat,  es  va  realitzar  sota  criteri  mèdic,  en  funció  dels  valors  bioquímics  obtinguts  a  les 
analítiques i sense seguir cap algoritme de tractament especificat prèviament.  
En  la  taula 26,  es pot observar una  tendència  a  la  reducció de  la dosi de  cinacalcet,  en un 
presumiblement  intent de buscar  la dosi mínima eficaç. Tanmateix, posteriorment es va tenir 
que tornar a incrementar aquesta dosi, estabilitzant‐se en la dosi inicial.  
D’altra banda, es va observar un  increment en  l’ús de tractament concomitant, especialment 
en l’ús de la vitamina D i anàlegs, sent més moderat l’increment en l’ús de quelants de fosfat 
(Taula 26). A  l’inici,   un 54%  (22)  i un 15%  (6) dels pacients es  trobaven en  tractament amb 
vitamina D i anàlegs i quelants de fosfat, incrementant‐se aquest valor fins al 76% (31) i el 34% 
>60 mg/dia60 mg/dia
30‐60 mg/dia
30 mg/dia
30 mg/1 dia
30 mg/3 dies
30 mg/4 dies
30 mg/5 dies
30 mg/6 dies
<30 mg/dia
41%
35% 
15% 
6%  3%
12%
3%
12%
8%
6%
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(14) al final de l’estudi. Només un 2% (1) va utilitzar suplements de calci. Al final de l’estudi, els 
VDA més utilitzats van ser el calcitriol (41%), el paricalcitol (27%) i el calcifediol (7%).  
A  nivell  espanyol,  actualment  es  disposa  de  calcitriol,  paricalcitol,  alfacalcidol  i  vitamina  D 
nutricional  sense  associar  en  forma  de  calcifediol.  Tanmateix,  alguns  d’ells  són  de  recent 
introducció com el paricalcitol (2006)114 o  l’alfacalcidol (2010)115  i, tot  i  l’evidència disponible, 
el paricalcitol s’utilitza en indicació no aprovada en pacients sense diàlisi114.  D’altra banda, l’ús 
de  vitamina D nutricional en monoteràpia no només  incrementa els  valors de  vitamina D  a 
l’organisme  sinó  també  es  capaç de disminuir  els  valors de  PTH73. A més,  en pacients  amb 
diàlisi,  s’han mostrat  efectives  en  la disminució dels  valors de  PTH  el  tractament dual  amb 
paricalcitol i colecalciferol116, evidència que explica la presència en alguns pacients avaluats de 
la combinació de paricalcitol i calcifediol.  
  Basal  3 mesos  6 mesos  9 mesos  12 mesos 
Dosi cinacalcet 
(mg/set) 
174,15 ± 
82,49 
173,78 ± 
95,99 
170,85 ± 
126,52 
176,34 ± 
141,38  174 ± 132 
Vitamina D i 
anàlegs 
‐Calcitriol 
‐Paricalcitol 
‐Calcifediol 
22 (54%) 
15 (37%) 
6  (15%) 
1  (2%) 
28 (68%) 
15 (37%) 
12 (29%) 
2 (5%) 
29 (71%) 
15 (37%) 
10 (24%) 
2  (5%) 
28 (68%) 
14 (34%) 
8 (20%) 
4 (10%) 
31 (76%) 
17 (41%) 
11 (27%) 
3 (7%) 
Quelants de fosfat 
‐Sals de calci 
‐ Sevelamer 
‐Lantà carbonat 
6 (15%) 
4 (10%) 
1   (2%) 
1   (2%) 
8 (20%) 
7 (17%) 
   1 (2%) 
2  (5%) 
12 (29%) 
10 (24%) 
1  (2%) 
3  (7%) 
12 (29%) 
8 (20%) 
1 (2%) 
4 (10%) 
14 (34%) 
12 (29%) 
3 (7%) 
2 (5%) 
Suplements del 
calci  1   (2%)  1 (2%)  1 (2%)  1 (2%)  1 (2%) 
 
Taula 26. Evolució de les dosis de cinacalcet i dels percentatges d’ús del tractament concomitant durant 
el primer any de tractament amb cinacalcet.  (n (%)) 
 
Igualment, els quelants de fosfat més utilitzats van ser les sals de calci (29%), el sevelamer (7%) 
i  el  lantà  carbonat  (5%), descrivint‐se,  en  alguns pacients,  combinacions de quelants  càlcics 
amb sevelamer o lantà carbonat.  
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En  general,  la  selecció d’un o  altre quelant de  fosfat dependrà de múltiples  factors  com  la 
presència o absència de calcificacions vasculars, dels valors de calci sèric25 o d’altres aspectes 
importants per  l’adherència al  tractament72. Actualment, els quelants basats en  sals de calci 
constitueixen la primera opció de tractament7, per la qual cosa no és d’estranyar que siguin els 
quelants  de  fosfat  més  utilitzats.  A  més,  el  cinacalcet  és  conegut  per  ser  un  fàrmac 
hipocalcemiant76, per tant, l’administració de quelants de fosfat càlcics podria contrarestar en 
part aquest efecte.  A més, tant el lantà carbonat (2007)117, com el sevelamer (2009)118,119 són 
de  recent  introducció,  el  sevelamer  no  presenta  indicació  en  pacients  no  sotmesos  a 
hemodiàlisi mentre que  l’hidròxid d’alumini no està recomanat per  la seva  toxicitat3,   el que 
explica la baixa o nul∙la utilització d’aquests medicaments en aquest estudi. Finalment, l’ús de 
combinacions  de  quelants  de  fosfat  també  s’ha  observat  en  altres  estudis120.  De  fet, 
recentment, Cannata‐Andía et al121 va mostrar que tant la monoteràpia com les combinacions 
de quelants càlcics amb lantà o sevelamer disminuïen la mortalitat per qualsevol causa i que la 
combinació de quelants càlcics amb sevelamer també disminuïa la mortalitat cardiovascular121. 
 
4.1.2.Efectivitat 
 
Com es mostra a la taula 27,  el cinacalcet va reduir significativament el valor de la PTH. D’una 
banda,  s’observa  com  el  tractament  amb  cinacalcet  va permetre que  un  67% dels pacients 
aconseguís una reducció mínima del 30% en el valor de la PTH. Però no només això, sinó que el 
valor global de  reducció de  la PTH es va situar al voltant del 40%. A més, es va obtenir una 
efectivitat  important fins  i tot en els 3 primers mesos de tractament. Així, amb tant sols tres 
mesos de  tractament, més de  la meitat dels pacients van obtenir un valor de  reducció de  la 
PTH de com a mínim del 30%. 
Aquests  resultats  es mostren  a nivell  gràfic  a  la  Figura 18.  En  ella,  s’observa  l’evolució dels 
valors de PTH al llarg de l’any de tractament amb cinacalcet. Destaca la important disminució 
dels  valors de  la  PTH  en  els  tres primers mesos de  tractament.  Posteriorment,  es  continua 
produint una disminució del valor de  la PTH, encara que s’observa un petit repunt en el sisè 
mes  de  tractament,  coincidint  amb  la  disminució  de  la  dosi  de  cinacalcet  (Taula  26). 
Posteriorment, però, s’aconsegueix continuar  la disminució del valor de  la PTH fins al final de 
l’estudi, que coincideix amb un  increment de  la dosi de cinacalcet. Aquesta evolució, posa en 
relleu la importància de mantenir constant la dosi de cinacalcet al llarg del tractament.   
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  Proporció de pacients amb 
reducció de PTH ≥30%  Reducció mitjana de PTH 
Resultats globals de l’estudi 
3 mesos  54% 
p<0,001 (IC95% 37‐71) 
‐28% 
p<0,001 (IC95% ‐40‐ ‐16) 
12 mesos  67% 
p<0,001 (IC95% 50‐83) 
‐39% 
p<0,001 (IC95% ‐49‐ ‐29) 
IC: Interval de confiança 
Taula 27. Variables d'efectivitat als 3 i 12 mesos de tractament amb cinacalcet. 
 
 
Figura 18. Evolució dels nivells de PTH durant els 12 mesos de tractament amb cinacalcet. (mitjana ±DE).  
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En aquest estudi, es van analitzar diferents factors que podrien afectar la resposta al cinacalcet 
segons la bibliografia. 
Primerament, es va analitzar  la possible  influència del valor de PTH  inicial, observant‐se una 
resposta diferent en funció del valor de PTH basal dels pacients avaluats, tal i com mostren les 
Figures 19 i 20, tant en la variable primària com en la reducció mitjana del valor de la PTH. 
Així doncs, en els pacients amb PTH basal > 300 pg/ml, es va observar una major i més ràpida 
efectivitat, obtenint alts valors d’efectivitat ja en els primers tres mesos de tractament que es 
mantenen posteriorment pràcticament intactes.  
	
Figura 19. Evolució de la proporció de pacients amb reducció de PTH ≥ 30% durant els 12 mesos de tractament en 
funció de la PTH basal. 
 
Tanmateix, en els pacients amb PTH  inicials < 300 pg/ml, es  va observar uns  resultats molt 
pobres després de 3 mesos de tractament amb cinacalcet. De fet, només un 17% dels pacients 
va aconseguir com a mínim un 30% en el valor de reducció de la PTH (Figura 19). A més, es va 
observar  un  increment  en  el  valor mitjà  de  la  PTH,  efecte  contrari  a  l’esperat  (Figura  20). 
Tanmateix,  als  12 mesos  de  tractament,  s’observa  una  recuperació  dels  valors,  similars  als 
obtinguts en els resultats generals de l’estudi. Aquest comportament podria indicar un efecte 
tardà del cinacalcet en aquest grup de pacients.  
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Figura 20. Evolució de la variació mitjana de PTH durant els 12 mesos de tractament en funció de la PTH basal. 
 
També es va analitzar la possible influència de l’ús de la vitamina D i anàlegs sobre els resultats 
de l’estudi, ja que aquesta hormona és capaç de disminuir el valor de la PTH40,41. Tanmateix, no 
es  van  observar  canvis  significatius  en  la  reducció  de  PTH  ≥  30%  després  de  comparar  els 
pacients tractats durant més o menys de 6 mesos amb VDA (p=0,23). 
Finalment, un altre aspecte que es va estudiar va ser si el cinacalcet presentava més o menys 
efectivitat  en  els  diferents  estadis  renals.  Després  d’estratificar  als  pacients  en  funció  de 
l’estadiatge  de  MRC  que  presentaven  als  12  mesos,  no  es  van  trobar  diferències 
estadísticament significatives entre els diferents estadis de MRC ni en la proporció de pacients 
que va assolir una disminució mínima del 30% en el valor de la PTH ni en la reducció del valor 
mitjà  de  la  PTH  (Taula  28),  el  que  indica  que  l’estadiatge  no  és  un  element  clau  per  a 
determinar  l’eficiència del cinacalcet  i, per tant, que no seria un efecte  limitant per a  l’ús del 
cinacalcet.  
En global, el tractament amb cinacalcet també va permetre acomplir els objectius NKF/K‐DOQI 
en  un  30%  dels  pacients  (p=0,001;  IC95%  12,60‐47,40)  als  12 mesos.  Tanmateix,  sí  es  van 
trobar  diferències  en  l’assoliment  de  les  recomanacions  de  PTH  de  la  guia NKF/K‐DOQI  en 
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funció de l’estadi renal. De fet, s’observa com els pacients en estadi 5 de MRC obtenen millor 
compliment  amb  les  recomanacions  però  aquest  resultat  no  limitaria  l’ús  del  cinacalcet  en 
aquest  grup  de  pacients.    Aquestes  diferències  vindrien  explicades  en  la  mesura  que  les 
recomanacions de  la guia NKF/K‐DOQI25  són diferents per a cada estadi de MRC, permetent 
valors més elevats de PTH en pacients amb estadi 5 de MRC25. S’ha de tenir en compte que, 
segons  la  Figura  19,  s’obtenen  valors  de  reducció  de  la  PTH  superiors  en  els  pacients  amb 
valors inicials de PTH més elevats. Aquest fet és presumiblement més freqüent en els pacients 
en estadi 5 de MRC, ja que el valor de PTH és inversament proporcional al valor de la TFG3,25.  A 
més, no es pot descartar certa sobreestimació en  l’assoliment d’aquestes recomanacions per 
efecte estadístic, ja que el grup de pacients en estadi 5 de MRC analitzats va ser limitat. 
 
 
 
  Estadi 3  Estadi 4  Estadi 5  Significació 
Proporció de pacients amb 
reducció de PTH ≥ 30%   64%  65%  80%  p=0,810 
Reducció mitjana de PTH*   ‐35%  ‐37%  ‐58%  p=0,293 
Proporció de pacients que 
compleixen amb les guies NKF/K‐
DOQI**   
0%  20%  75%  p=0,002 
IC: Interval de confiança 
*Segons estadi de MRC basal 
**Segons estadi de MRC als 12 mesos  
 
 
Taula 28.  Variables d’efectivitat per estadis de MRC als 12 mesos de tractament amb cinacalcet 
 
4.1.3.Seguretat 
 
Després de 12 mesos de tractament, el cinacalcet va reduir significativament els valors de calci  
en  un  6%  (p>0,001)  i  va  incrementar  els  de  fosfat  en  un  13%  (p>0,001)  tal  i  com  es  pot 
observar en les Figures 21, 22 i a la Taula 29.  
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A l’inici, el valor de calci sèric mitjà va ser de 9,76 ± 0,71 mg/dl, reduint‐se un 5% i un 6% als 3 i 
12 mesos. A la Figura 21 es detalla l’evolució de la disminució del calci durant els 12 mesos de 
tractament amb cinacalcet. Es caracteritza per una disminució més marcada dels valors sèrics 
de calci durant els primers 3 mesos, un estancament als 6 mesos  i una posterior disminució 
dels seus valors fins els 12 mesos, evolució que recorda a la Figura 18, on es mostra l’evolució 
dels  valors  de  PTH.  L’estancament  coincideix  amb  la  disminució  de  la  dosi  del  cinacalcet             
(Taula 26), observant‐se un efecte dependent de la dosi ja apuntat per Chonchol et al122.  
 
 
 
                            Figura 21. Evolució  del calci sèric durant els 12 mesos de tractament amb cinacalcet. (mitjana ±DE) 
 
 
D’altra  banda,  el  valor  del  fòsfor  sèric mitjà  va  ser  de  3,83  ±  0,70 mg/dl,  valor  que  es  va 
incrementar en un 5%  i en un 13% als 3  i 12 mesos. Aquest  increment en els valors sèrics de 
fosfat  ja  va  ser  descrit  pel  fase  III  de  Chonchol  et  al105  i  és  un  dels  principals  elements 
diferenciadors  respecte  als  estudis  en  pacients  en  hemodiàlisi,  on  s’observa  un 
manteniment87,93 o una disminució79,81–84,86,89–92 dels  valors de  fosfat després del  tractament 
amb cinacalcet. 
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Figura 22. Evolució del fòsfor sèric durant els 12 mesos de tractament amb cinacalcet. (mitjana ± DE) 
 
El tractament amb cinacalcet no només va produir alteracions en el valor absolut de calci i de 
fosfat, sinó que aquestes variacions van acabar originant hipocalcèmia i hiperfosfatèmia (Taula 
29). A l’inici, cap pacient presentava hipocalcèmia mentre que al final de l’estudi es va detectar 
en  un  20%  dels  pacients  (IC95%  7%‐32%).  Als  6  mesos  de  tractament,  coincidint  amb  la 
disminució  de  dosi  de  cinacalcet  (Taula  26),  es  va  observar  una  reducció  del  percentatge 
d’hipocalcèmies.  Al  desglossar  per  estadiatges  de  MRC,  es  va  observar  una  aparició  més 
tardana de  la hipocalcèmia en pacients en estadi 3 de MRC, mentre que  l’estadi on es  van 
presentar més hipocalcèmies va  ser  l’estadi 5. Aquests pacients presenten una desregulació 
més important dels valors del calci i el fosfat55,56, el que podria explicar aquests resultats.  
El valor mitjà de calci entre els pacients amb hipocalcèmia va ser de 7,91 ± 0,26 mg/dl. Un 43% 
dels pacients van presentar valors de calci entre 8,4 i 8 mg/dl, un 57% entre 7,5 i 8 mg/dl i cap 
pacient va presentar valors  inferiors a 7,5 mg/dl. Al  llarg de  l’estudi,  la duració mitjana de  la 
hipocalcèmia va ser de 5,3 ± 3,6 mesos. En funció del cas, es va disminuir o parar el cinacalcet 
i/o incrementar la vitamina D i anàlegs per tal de corregir la hipocalcèmia.   
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    Basal  3 mesos  6 mesos  9 mesos  12 mesos 
Percentatge de variació 
dels valors de calci mitjà 
Global  9,76 ± 
0,71  ‐5%  ‐5%  ‐7%  ‐6% 
Percentatge de pacients 
amb hipocalcèmia 
Global  0%  10%  7%  27%  20% 
Estadi 3  0%  0%  0%  36%  21% 
Estadi 4  0%  10%  0%  20%  14% 
Estadi 5  0%  33%  50%  33%  33% 
Percentatge de variació 
dels valors de fòsfor mitjà 
Global  3,83 
±0,70  5%  11%  7%  13% 
Percentatge de pacients 
amb hiperfosfatèmia 
Global  15%  24%  27%  27%  39% 
Estadi 3  7%  14%  14%  14%  21% 
Estadi 4  5%  24%  24%  29%  43% 
Estadi 5  67%  50%  67%  50%  67% 
 
Taula 29. Evolució del percentatge de variació del valor mitjà de calci i fòsfor durant els 12 mesos de tractament 
amb  cinacalcet  i  evolució  del  percentatge  d’hipocalcèmia  i  hiperfosfatèmia  en  el  global  de  la  població  i  per 
estadis renals durant el mateix període. Valors basals de calci i fòsfor en mg/dl. 
 
A  la  taula  29  també  es  pot  observar  l’evolució  dels  nivells  de  fosfat. A  l’inici,  un  15%  dels 
pacients presentaven hiperfosfatèmia. Després de 12 mesos de tractament, aquest valor es va 
incrementar  fins al 39% dels pacients  (IC95% 23%‐55%).  (Taula 29) La hiperfosfatèmia va ser 
més freqüent en   els pacients   amb estadi 4 (inicial: 5%; final 43%)  i estadi 3 (inicial 7%; final 
21%) mentre que en els pacients amb estadi 5 es va mantenir constant (67%). Anàlogament als 
episodis  d’hipocalcèmia,  els  pacients  en  estadi  5  de  MRC  presenten  més  episodis 
d’hiperfosfatèmia,  per  la  seva  capacitat  disminuïda  en  la  regulació  del  calci  i  el  fosfat7,9,12. 
Aquest  fet  també es  fa pal∙lès en  l’elevat percentatge d’episodis d’hiperfosfatèmia presents 
des  d’un  inici,  encara  que  aquest  valor  es manté  constant  al  llarg  de  l’estudi.  En  canvi,  les 
hiperfosfatèmies en pacients en estadi 3 i 4 de MRC incrementen, fet atribuït principalment a 
certa capacitat renal residual que estimula la reabsorció de fosfat107,123. 
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Al llarg del seguiment, un 27% (11) dels pacients va discontinuar el tractament amb cinacalcet 
abans de l’any de tractament encara que un 7% (3) el va reiniciar. Les raons de discontinuació 
del tractament van ser:  
 
‐Hipocalcèmia: 10% (4) 
‐Alteracions gastrointestinals i altres intoleràncies: 7% (3) 
‐Incompliment: 2% (1) 
‐Interaccions: 2% (1) 
‐Excés d’eficàcia: 2% (1) 
‐Altres causes desconegudes: 2% (1) 
 
A més, un 10% (4) dels pacients van experimentar efectes adversos durant el tractament que 
no van ocasionar l’aturada del cinacalcet: 2 episodis d’alteracions gastrointestinals, 1 espasme 
muscular, 1 parestèsia i 1 al∙lopècia.  
 
4.2.Resultats a llarg termini. Estudi a 36 mesos.  
 
La mitjana de seguiment dels 41 pacients va ser de 29,6 ± 14,7 mesos, amb una mitjana de 
tractament amb cinacalcet de 25,2 ± 16,2 mesos. 
 
Dels 41 pacients, es van poder seguir 21 pacients fins als 24 mesos, d’aquests, 16 pacients fins 
als 36 mesos i, d’aquests, 3 pacients fins als 60 mesos. Amb l’objectiu d’avaluar l’efectivitat i la 
seguretat del  cinacalcet en pacients no dialitzats a  llarg  termini, es va  seleccionar  seguir als 
pacients durant 36 mesos,  ja que era el període més  llarg que es podia avaluar sense perdre 
consistència en els resultats. 
4.2.1.Pacients perduts per al seguiment 
 
Es van perdre pel al seguiment 25 pacients (61%), que disposaven de seguiment superior a 12 
mesos  però  inferior  a  36 mesos.  Els  pacients  es  van  perdre  per  arribar  al  supòsit  de  fi  de 
seguiment (48%), iniciar TRS (44%), per alta hospitalària (4%) o per èxitus (4%). En el seu últim 
registre disponible,  la majoria de pacients  (68%)  continuaven amb cinacalcet  (Taula 30). Del 
32% dels pacients que no continuaven amb cinacalcet, només en 3 pacients es va produir  la 
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suspensió del tractament durant el període entre 12  i 36 mesos. Les causes de suspensió del 
tractament van ser la presència d’hipocalcèmia i la presència de dolor ossi. 
Tot  i que es produeix una pèrdua  important de pacients entre els estudis, aquesta pèrdua no 
condicionaria els resultats obtinguts amb el cinacalcet a  llarg  termini. D’una banda, principal 
causa de pèrdua de seguiment va ser finalitzar el període de seguiment prèviament establert, 
sense importar si els pacients estaven o no en tractament amb cinacalcet. La segona causa de 
pèrdua  de  seguiment  va  ser  l’inici  de  TRS.  El  cinacalcet  forma  part  del  tractament  d’una 
complicació de  la MRC, però no actua en cap cas sobre  la pròpia MRC. Per tant,  l’entrada en 
TRS de pacients en tractament amb cinacalcet no suposa un fracàs del tractament.  Finalment, 
dels pacients perduts per al seguiment,  la majoria es trobaven en tractament amb cinacalcet 
en  l’últim registre disponible,  la qual cosa  fa pensar que  la pèrdua de pacients no aporta un 
biaix dels resultats a favor del cinacalcet. 
  Última visita 
amb cinacalcet 
Última visita 
sense cinacalcet 
Total 
(n=25) 
Supòsit fi de seguiment  6  6  12 
Inici TRS  9  2  11 
Alta hospitalària 
(seguiment per CAP)  1  ‐‐‐‐  1 
Èxitus  1  ‐‐‐‐  1 
Total (n=25)  17  8  25 
 
 Taula 30. Causes i característiques de la pèrdua de pacients per a l’estudi de seguiment de 36 mesos. 
 
Durant el període entre 12 i 36 mesos es va produir un èxitus per hemorràgia gastrointestinal 
amb melenes  i  rectorràgies, que es va veure acompanyada d’alteracions  cardiovasculars del 
tipus  fibril∙lació  ventricular amb aturada  cardíaca, prolongació de  l’interval QT  i bradicàrdia. 
Aquestes alteracions es van produir en context d’hipocalcèmia i hipopotassèmia. 
 
4.2.2.Descriptiva de la població 
 
Finalment, es van poder seguir 16 pacients durant 36 mesos,  les característiques basals dels 
quals es mostren a la Taula 31.  
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  n=16 
Sexe, n (%) 
                   Home  11 (69%) 
                   Dona     5  (31%) 
Edat a l’inici del tractament, mitjana ± DE, anys  62 ± 17,27 
Estadi renal, n (%) 
                   Estadi 3  5 (31%) 
                   Estadi 4  9 (56%) 
                   Estadi 5  2 (12%) 
Dosi de cinacalcet, mitjana ± DE, mg/setmana  157,5 ± 65,3 
Tractament concomitant, n (%) 
Vitamina D i anàlegs  7 (44%) 
Calcitriol  6 (38%) 
Paricalcitol   1   (6%) 
Quelants del fòsfor  3 (19%) 
Sals de calci  3 (19%) 
Suplements de calci                0  (0%) 
Comorbiditats, n (%) 
Hipertensió  13 (81%) 
Dislipèmia   7 (44%) 
Altres malalties cardiovasculars  10 (63%) 
Malaltia renal i urològica  11 (69%) 
Diabetis     5 (31%) 
Hiperuricèmia     4 (25%) 
Obesitat     3 (19%) 
Fumador actiu     4 (25%) 
Neoplàsia activa    1 (6%) 
Malaltia endocrina                4 (25%) 
Osteoporosi    1 (6%) 
Paràmetres bioquímics, mitjana ± DE 
PTH, pg/ml  401,88 ± 170,63 
Creatinina sèrica, mg/dl  2,86 ± 0,93 
Taxa de filtració glomerular, ml/min/1,73 m2  24,93 ± 9,43 
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Albúmina, g/dl  4,23 ± 0,33 
Calci sèric, mg/dl  9,95 ± 0,62 
Fòsfor sèric, mg/dl  3,59 ± 0,43 
Producte calci‐fosfat,  mg2/dl2   35,44 ± 4,03 
Fosfatasa alcalina, UI/L     91,36 ± 16,95 
Gamma glutamil transferasa, UI/L           29,45 ± 15 
DE: desviació estàndard 
 
Taula 31. Característiques basals dels pacients de l’estudi a 36 mesos 
 
  3 mesos  12 mesos  24 mesos  36 mesos 
Creatinina sèrica, mg/dl  2,90 ± 0,77  2,74 ± 1,04  2,96 ± 0,96  3,12 ± 1,04 
Taxa de filtració glomerular, 
ml/min/1,73 m2 
 
24,53 ± 9,68 
 
37,05 ± 52 
 
19,32 ± 5,32 
 
21,61 ± 10,48
Albúmina, g/dl  4,21 ± 0,28  4,19 ± 0,40  4,12 ± 0,35  4,09 ± 0,40 
Calci, mg/dl  9,46 ± 0,72  9,21 ± 0,83  9,32 ± 0,82  9,12 ± 0,78 
Fosfat, mgL/dl  3,73 ± 0,58  3,82 ± 0,84  3,84 ± 0,69  3,78 ± 0,85 
Producte calci‐fosfat,  mg2/dl2  35,18 ± 5,74  35,31 ± 9,33  35,63 ± 6,75  34,09 ± 6,48 
Fosfatasa alcalina, UI/L  87,44 ± 14,10  90,4 ± 27,93  86,64 ± 24,53  99,64 ± 33,00
Gamma glutamil transferasa, 
UI/L 
34,26 ± 23,94  29,47 ± 19,38  28,6 ± 18,54  31,28 ± 16,67 
 
Taula  32.  Evolució  dels  paràmetres  bioquímics  durant  els  36  mesos  de  tractament  amb  cinacalcet.      
(mitjana ± DE) 
 
Respecte a  l’estudi a 12 mesos, a  llarg termini, 36 mesos, es van poder avaluar més homes  i 
d’edat  inferior.  Tot  i  que  la  distribució  per  estadis  de  MRC  i  la  presència  de  tractament 
concomitant va ser similar,  el valor basal de la PTH va resultar lleugerament inferior, així com 
la dosi de cinacalcet utilitzada. La distribució de les comorbiditats va ser similar, encara que en 
el  seguiment  a  36  mesos  es  van  incloure  en  menys  proporció  pacients  amb  hipertensió, 
dislipèmia  i hiperuricèmia però, per contra, es va observar una major proporció de pacients 
amb malaltia renal i urològica i malaltia endocrina. 
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El  valor de  la  creatinina  sèrica,  la TFG  i  l’albúmina no  va  variar  significativament  al  llarg de 
l’estudi (Taula 32). El producte calci‐fosfat tampoc va presentar canvis. Malauradament, no es 
va poder determinar l’evolució de la 25‐hidroxivitamina D3 per falta de dades. 
Al  final  del  tractament,  la  dosi mitjana  de  cinacalcet  utilitzada  va  ser  de  204,38  ±  154,62 
mg/setmana (29 mg/dia), amb la distribució especificada a la Figura 23, on es pot observar que 
la dosi diària més freqüent va ser la de < 30 mg/dia (43%) i la de 30‐60 mg/dia (29%), seguit de 
30 mg/dia  (14%),  60 mg/dia  (7%)  i  >60 mg/dia  (7%).  Dels  pacients  amb  <  30 mg/dia,  les 
prescripcions més freqüents van ser la de 30 mg/3 dies (15%), seguit de 30 mg/5 dies (7%), 30 
mg/6 dies (7%) i 30 mg/1 dia (7%) i altres combinacions (7%). 
 
Figura 23. Distribució de dosi de cinacalcet al final de l’estudi (36 mesos).  
 
Al  igual que  l’estudi a 12 mesos,  la decisió d’iniciar, modificar o suspendre  les dosis  tant del 
cinacalcet com dels tractaments concomitants, es va realitzar sota criteri mèdic, en funció dels 
valors  bioquímics  obtinguts  a  les  analítiques  i  sense  seguir  cap  algoritme  de  tractament 
especificat prèviament.  A l’inici de l’estudi a 36 mesos, un 44% (7) i un 19% (3) dels pacients es 
trobaven  en  tractament  amb  vitamina D  i  anàlegs  i  quelants  de  fosfat,  valors  similars  a  la 
població de  l’estudi a 12 mesos. Posteriorment, els valors  inicials es van  incrementar  fins al 
63% (10)  i un 19% (3) als 12 mesos. Al final de  l’estudi, els pacients amb vitamina D  i anàlegs 
van representar el 88%  (31)  i el 25%  (13) respectivament. Al  final de  l’estudi,  la vitamina D  i 
anàlegs més  utilitzats  van  ser  el  calcitriol  (38%),  el  paricalcitol  (25%)  i  el  calcifediol  (25%), 
30 mg/dia
30‐60 mg/dia
60 mg/dia >60 mg/dia
30 mg/1 dia
30 mg/3 dies
30 mg/5 dies
30 mg/6 dies
Altres 
combinacions
<30 mg/dia
43%
14% 
29% 
7%  7%
15%
7%
7%
7%
7%
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distribució  amb  característiques  similars  a  les  trobades  en  l’estudi  a  12 mesos.  Al  final  de 
l’estudi, tots els pacients tractats amb quelants de fosfat, van utilitzar quelants de fosfat càlcics 
(Taula 33). En alguns pacients, es van utilitzar combinacions de paricalcitol i calcifediol. 
 
  Basal  3 mesos  12 mesos  24 mesos  36 mesos 
Dosi cinacalcet 
(mg/set) 
157,5 ± 
65,27 
174,38 ± 
64,08 
196,88 ± 
90,31 
170,63 ± 
102,01 
204,38 ± 
154,62 
Vitamina D i 
anàlegs 
      ‐Calcitriol 
     ‐Paricalcitol 
     ‐Calcifediol 
    ‐Alfacalcidiol 
 
7 (44%) 
6 (38%) 
1 (6%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
 
8 (50%) 
6 (38%) 
2 (13%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
 
10 (63%) 
6 (38%) 
3 (19%) 
1 (6%) 
0 (0%) 
 
11 (69%) 
6 (38%) 
5 (31%) 
3 (19%) 
0 (0%) 
 
14 (88%) 
6 (38%) 
4 (25%) 
4 (25%) 
1 (6%) 
Quelants de fosfat 
      ‐Sals de calci 
      ‐ Sevelamer  
    ‐Lantà carbonat 
3 (19%) 
3 (19%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
3 (19%) 
3 (19%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
3 (19%) 
3 (19%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
5 (31%) 
4 (25%) 
1 (6%) 
1 (6%) 
4 (25%) 
4 (25%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
 
Taula 33. Evolució de la dosi de cinacalcet i del percentatge d’ús del tractament concomitant durant els 36 mesos 
de tractament amb cinacalcet. (n (%)) 
 
 
4.2.3.Efectivitat 
 
Un 50% dels pacients van aconseguir una disminució del valor de  la PTH ≥ 30% (p <0,001) als 
12  mesos  de  tractament.  Aquesta  efectivitat  es  va  mantenir  i,  fins  i  tot,  incrementar 
lleugerament fins als 36 mesos, quan un 62,5% va aconseguir aquesta disminució mínima del 
30% (p <0,001). A nivell global, el valor de la PTH va disminuir significativament en un 39% als 
12 mesos  (p<  0,004),  valor  que  es  va  incrementar  fins  al  50%  als  36 mesos  de  tractament 
(p<0,001) (Taula 34).   
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  3 mesos  12 mesos  36 mesos 
Proporció de pacients amb 
reducció de PTH ≥30%  31%*  50%***  62,5%*** 
Reducció mitjana de PTH  ‐24%**  ‐39%****  ‐50%*** 
*p=0,05; **p=0,02; ***p<0,001; ****p>0,004 
 
Taula 34. Variables d'efectivitat als 3, 12 i 36 mesos de tractament amb cinacalcet  
 
A  la  Figura 24, es mostra el detall de  l’evolució dels  valors de PTH durant els 36 mesos de 
tractament amb cinacalcet. Com es pot observar, la disminució més marcada del valor de PTH 
es  produeix  durant  els  primers  12  mesos  de  tractament,  mentre  que  posteriorment  la 
tendència és al manteniment dels valors aconseguits fins com a mínim als 36 mesos avaluats. 
Tanmateix, s’observa un petit repunt als 15 mesos, similar a l’observat a Froslund et al110.  
 
 
            Figura 24. Evolució dels valors mitjans de PTH durant els 36 mesos de tractament amb  
            cinacalcet. (mitjana ± DE) 
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En aquest estudi d’extensió, es va poder observar que no hi havia diferencies estadísticament 
significatives ni en  la  variable principal ni en  la  reducció del  valor mitjà de  la PTH entre els 
diferents  estadis  de MRC  (Taula  35),  fet  que  reforça  les  dades  obtingudes  en  l’estudi  a  12 
mesos. 
 
  Estadi 3  Estadi 4  Estadi 5  Significació 
Proporció de pacients amb 
reducció de PTH ≥ 30%   60%  55%  50%  NS 
Reducció mitjana de PTH*   ‐44%  ‐54%  ‐48%  NS 
 * Estadi MRC inicial 
     NS: no significatiu 
 
Taula 35. Variables d’efectivitat per estadis de MRC als 36 mesos de tractament amb cinacalcet 
 
4.2.4.Seguretat 
 
A  llarg  termini, el  cinacalcet  va  reduir els  valors de  calci  i  va  incrementar  els de  fosfat, per 
després mantenir‐se. 
 
A  l’inici, el valor de calci sèric mitjà  inicial va ser de 9,95 ± 0,62 mg/dl, reduint‐se de manera 
significativa un ‐7% i un 8%  als 12 mesos als 12 i 36 mesos (p <0,001). En la figura 25, es pot 
observar el detall de  l’evolució del calci al  llarg dels 36 mesos de seguiment. Es pot observar 
com, durant el primer any de seguiment, els valors de calci disminueixen mentre que en el mes 
15 s’observa com els valors de calci sèric torna a  incrementar, coincidint amb una disminució 
de la dosi de cinacalcet (Taula 33). Posteriorment, els valors de calci sèric tornen a disminuir i 
tendeixen a mantenir‐se, al menys fins els 36 mesos de seguiment.  
 
D’una manera anàloga als 12 mesos, la Figura 25 presenta una evolució similar a l’evolució dels 
valors de PTH durant els 36 mesos de seguiment (Figura 24).  
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Figura 25. Evolució dels valors mitjans de calci durant els 36 mesos de tractament amb cinacalcet. (mitjana ± DE) 
 
 
 
Figura 26. Evolució dels valors mitjans de fòsfor durant els 36 mesos de tractament amb cinacalcet. (mitjana ± DE) 
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D’altre banda, el valor del fòsfor sèric mitjà inicial va ser de 3,59 ± 0,43 mg/dl, valor que es va 
incrementar en un 6% als 12 i 36 mesos. Els increments de fosfat no van ser significatius en cap 
cas  (p=0,180  i p=0,324). En  la Figura 26, es detalla  l’evolució del  fosfat  sèric al  llarg dels 36 
mesos de seguiment, observant dues grans tendències. La primera, que engloba des de  l’inici 
de l’estudi fins el mes 15, on els valors de fosfat incrementen i, la segona, des del mes 15 fins 
al final de l’estudi, on els valors de fosfat disminueixen i es mantenen. 
 
A  llarg  termini,  el  tractament  amb  cinacalcet  va  produir  hipocalcèmia  i  hiperfosfatèmia.  A 
l’inici, cap pacient presentava hipocalcèmia. Aquest valor es va  incrementar  fins el 13% dels 
pacients als 12 mesos  i es va mantenir en el mateix valor  fins els 36 mesos.  Igualment,  cap 
pacient  presentava  hiperfosfatèmia  a  l’inici.  Al  cap  de  12  mesos,  un  6%  dels  pacients 
presentava hiperfosfatèmia, valor que va incrementar‐se de manera progressiva fins a un  25% 
dels pacients als 36 mesos.  
 
  Basal  3 mesos  12 mesos  24 mesos  36 mesos 
Percentatge de variació 
dels valors de calci mitjà  9,95 ± 0,62  ‐5%  ‐7%  ‐6%  ‐8% 
Percentatge de pacients 
amb hipocalcèmia  0%  6%  13%  13%  13% 
Percentatge de variació 
dels valors de fosfat mitjà  3,59 ± 0,43  5%  6%  8%  6% 
Percentatge de pacients 
amb hiperfosfatèmia  0%  6%  6%  19%  25% 
 
Taula  36.  Evolució  dels  percentatges  de  variació  dels  valors mitjans  de  calci  i  fosfat  durant  els  36 mesos  de 
tractament amb cinacalcet i el percentatge d’episodis d’hipocalcèmia i hiperfosfatèmia en el mateix període 
 
 
En  l’estudi  a  36  mesos,  a  diferència  de  l’estudi  a  12  mesos,  cap  pacient  presentava 
hiperfosfatèmia a  l’inici. Això significa que no es va poder seguir fins a 36 mesos els pacients 
que presentaven hiperfosfatèmia en la Taula 29. Tanmateix, la presència d’hiperfosfatèmia no 
suposa actualment un criteri per iniciar TRS124 i, per tant, aquest fet no condiciona els resultats 
obtinguts a llarg termini. 
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Un 25%  (4) dels pacients van finalitzar el tractament amb cinacalcet abans dels 36 mesos de 
tractament, però un 12,5% (2) dels pacients el van reiniciar. Un pacient va parar dues vegades 
el cinacalcet. Els motius de retirada van ser:  
‐Hipocalcèmia  6% (1) 
‐Interaccions 6% (1) 
‐Incompliment 6% (1) 
‐Reaccions adverses 6% (1) 
‐Desconegut 6% (1)  
 
Dos pacients (12,5%) van presentar diarrees que no van ocasionar la suspensió del tractament. 
 
Reacció adversa  0‐12 mesos 
de seguiment
12‐ < 36 mesos 
de seguiment 
12‐36 mesos 
de 
seguiment 
Total 
n=41  
Hipocalcèmia  4  2  1  7 
Alteracions 
gastrointestinals  
i altres 
intoleràncies 
Alt GI  2 
     
5 Sufocacions  1     
Dolors ossis    1   
Reacció 
linquenoide      1 
Incompliment  1  ‐‐‐‐  ‐‐‐‐  1 
Interaccions  1  ‐‐‐‐  ‐‐‐‐  1 
Excés d’eficàcia  1  ‐‐‐‐  ‐‐‐‐  1 
Desconegut  1  ‐‐‐‐  1  2 
Èxitus  ‐‐‐‐  1 (HipoCa)  ‐‐‐‐  1 
Total  11  4  3  18 
 Alt GI: alteracions gastrointestinals; HipoCa: hipocalcèmia 
 
Taula  37.  Reaccions  adverses  produïdes  durant  el  tractament  amb  cinacalcet  que  van  conduir  a  la 
parada del tractament  
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Reacció adversa  0‐12 mesos 
de seguiment 
12‐ < 36 mesos 
de seguiment 
12‐36 mesos 
de 
seguiment 
Total 
n=41 
Alteracions 
gastrointestinals  
i altres 
intoleràncies 
Alt GI  2  ‐‐‐‐  2  4 
Espasme 
muscular  1  ‐‐‐‐  ‐‐‐‐  1 
Parestèsia  1  ‐‐‐‐  ‐‐‐‐  1 
Al∙lopècia  1  ‐‐‐‐  ‐‐‐‐  1 
Total  5  ‐‐‐‐  2  7 
 
Taula 38. Reaccions adverses produïdes durant el  tractament amb cinacalcet que no van conduir a  la 
parada del tractament 
	
Tal i com es pot veure en la Taula 37, les reaccions adverses que van motivar la suspensió del 
tractament en  l’estudi a 36 mesos van ser consistents amb  les reaccions adverses reportades 
en  l’estudi  a  12  mesos.  A  nivell  global  dels  41  pacients  inicials,  el  motiu  principal  de 
discontinuació  del medicament  va  ser  la  hipocalcèmia.  Les  alteracions  gastrointestinals  van 
estar  presents,  però,  en  la  gran  majoria  de  pacients,  van  permetre  continuar  amb  el 
tractament (Taula 38).  
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5.1.Consideracions prèvies 
Aquest estudi es centra en avaluar  la capacitat del cinacalcet per modificar  l’elevació crònica 
dels nivells de PTH o HPT, procés fisiopatològic clau de la MMO‐MRC38. Aquest HPTS és causa i 
conseqüència de les alteracions bioquímiques de la MBD‐CKD i el procés desencadenant de les 
alteracions esquelètiques  i extraesquelètiques d’aquesta  síndrome38,41,48, per  la qual  cosa,  la 
diferència entre els dos termes queda confusa. A més, des de que el terme MBD‐CKD va ser 
emprat per primer  cop  l’any 200628,  són molts  els  autors que  continuen utilitzant  el  terme 
HPTS per a descriure aquesta síndrome. 
 
En el present estudi s’avalua l’efecte del cinacalcet sobre les variables subrogades3 de la PTH, 
el calci i el fosfat, sense poder determinar el seu impacte sobre les variables clíniques. Aquesta 
limitació es compartida per molts d’altres estudis que avaluen  l’efecte del cinacalcet, tant en 
pacients amb o sense diàlisi, de  la vitamina D  i anàlegs  i dels quelants de fosfat28. Idealment, 
seria analitzar l’efecte de cada intervenció sobre el global de la complicació, és a dir, sobre les 
alteracions  bioquímiques,  les  complicacions  esquelètiques  i  les  calcificacions 
extraesquelètiques.  Malauradament,  la  majoria  d’estudis  es  centren  en  l’avaluació  d’una 
d’aquestes  parts28,  per  les  dificultats  metodològiques  inherents  a  un  estudi  d’aquestes 
característiques. 
 
A més, actualment, queden moltes incerteses per resoldre en la fisiopatologia, en el diagnòstic 
i en el tractament de  l’HPTS que dificulten moltes vegades  la  interpretació dels resultats dels 
estudis clínics, incloent el present estudi.  
 
A nivell  fisiopatològic, per exemple, es  coneix  l’existència d’una  relació entre  les alteracions 
bioquímiques,  les  complicacions  esquelètiques  i  les  calcificacions  extraesquelètiques. 
Tanmateix, encara no es  coneixen  amb exactitud  tots els processos  implicats, els processos 
d’interrelació  ni  quin  d’aquests  components  té  més  importància  en  el  global  de  la 
complicació28. També falta determinar la regulació concreta del FGF‐23, determinar quins són 
els elements que  fan que una hormona actuï més que una altra o quins  són els  factors que 
determinen la variabilitat interindividual pel que fa a la gravetat de l’HPTS.  
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En el camp de l’HPTS es fa difícil demostrar una correlació entre valors llindars dels paràmetres 
bioquímics i les conseqüències clíniques de l’HPTS. També es fa difícil demostrar un benefici al 
disminuir aquests paràmetres sobre les variables clíniques. Aquestes qüestions, s’han intentat 
resoldre a través de diferents estudis epidemiològics. S’han trobat associacions de risc entre el 
remodelat ossi o les alteracions cardiovasculars  amb valors baixos i valors elevats de calci, de 
fòsfor o de PTH però es fa difícil determinar valors concrets. Això dificulta la interpretació dels 
resultats dels estudis i establir unes recomanacions a partir de les quals iniciar, parar o valorar 
l’eficàcia dels diferents  tractaments o determinar estratègies  terapèutiques28. En el camp de 
l’HPTS,  un  elevat  percentatge  de  les  recomanacions  tenen  un  baix  grau  d’evidència  o  són 
recomanacions d’experts3,5,23. La manca d’estudis es fa més acusada en els pacients en estadis 
3‐5 de MRC  sense diàlisi, obligant en molts casos, a l’extrapol∙lació dels resultats obtinguts en 
pacients en tractament amb hemodiàlisi, on es situa el gruix de l’evidència disponible.  
 
Tampoc hi ha  consens  sobre  l’estratègia  terapèutica  a  seguir. Es  suggereix mantenir dins  la 
normalitat  els  valors  de  calci  i  fosfat,  sempre  que  les  mesures  per  aconseguir‐ho  siguin 
raonables. Respecte a la PTH, alguns autors recomanen la normalització dels valors de la PTH, 
altres iniciar tractament davant d’un increment de la PTH basal i altres consideren necessari un 
cert grau d’hiperparatiroïdisme per mantenir un recanvi ossi normal en pacients amb MRC23. 
Per la SEN, els objectius terapèutics s’han d’adequar a les característiques clíniques i objectius 
terapèutics  de  cada  pacient,  sense  que  només  es  persegueixi  determinats  valors  o 
concentracions plasmàtiques,  ja que  l’increment dels tractaments també està relacionat amb 
un  increment  dels  efectes  adversos23.  Finalment,  cal  recordar  però,  que  hi  ha  una  relació 
existent entre el calci, el  fosfat  i  la PTH  i que, qualsevol estratègia per corregir un d’aquests 
valors, pot estar associada amb un efecte divergent en la resta de paràmetres28. 
 
En  els  estadis 3 o 4 de  la MRC,  aquesta  sobreexpressió de  la PTH  ja  està present, però no 
només  a  nivell  bioquímic  sinó  que  els  pacients  també  poden  presentar  manifestacions 
clíniques òssies3,58,59  i cardiovasculars6 d’aquest HPTS. Tant  la guia de  la NKF/K‐DOQI5,  la guia 
KDIGO3 i la SEN23 consideren apropiat iniciar tractament en estadis primerencs si s’observa una 
elevació dels paràmetres bioquímics per  sobre dels valors normals, però no  s’especifica  cap 
valor per iniciar tractament3,5,23.  
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5.2.Efectivitat i seguretat a curt termini.  
En aquest estudi, es mostra com el cinacalcet és efectiu en  la reducció dels valors de PTH en 
pacients sense tractament en diàlisi. Després de 12 mesos de tractament, es va aconseguir que 
un 67% dels pacients disminuïssin el valor de la PTH en un 30% o superior, amb una disminució 
mitjana d’un 39% del valor de la PTH. Aquests resultats coincideixen amb els obtinguts en els 
estudis clínics en pacients no dialitzats105,106. En aquests estudis s’observa que entre un 56‐74% 
dels pacients obtenen com a mínim un 30% en la reducció dels valors basals de PTH, amb una 
disminució mitjana global del 40%105,106. D’aquesta manera es veu que  l’eficàcia obtinguda en 
aquests assajos clínics es trasllada a la pràctica clínica. Tanmateix, els resultats d’aquest estudi 
són inferiors als dels estudis observacionals, que presenten valors de disminució mitjana de la 
PTH del 47% al 68%107–111 (Annex 1). 
 
A  priori,  aquestes  diferencies  podrien  ser  explicades  per  les  característiques  basals  dels 
pacients,  per  la  PTH  basal  inicial,  per  la  dosi  del  cinacalcet,  pel  temps  de  seguiment  o  el 
tractament concomitant. Tanmateix, hi ha pocs estudis sobre els  factors que  influeixen en  la 
resposta  del  cinacalcet,  i,  els  seus  resultats  han  sigut  poc  concloents.  En  pacients  en 
hemodiàlisi,  Kim  et  al125  va  observar  que  un  20%  dels  pacients  no  responien  al  cinacalcet 
perquè o bé els valors de la PTH no disminuïen o bé incrementaven després de 24 setmanes de 
tractament. El grup de no‐responedors tendien a ser més joves, al voltant de 40 anys, i de sexe 
masculí125, resultats similars als obtinguts per St Peter et al97. Tanmateix, Segura‐Torres et al126 
no  va  trobar diferències ni en  l’edat ni en el  sexe126. A nivell  farmacocinètic, no  s’observen 
diferències entre edat i sexe, tot i que l’aclariment del cinacalcet podria estar disminuït en les 
dones i ser més gran en els pacients fumadors. Tanmateix, l’ajust individualitzat del cinacalcet 
en funció de la resposta sobre la PTH, podria mitigar la importància d’aquests efectes76. 
 
Un altre factor que podria  influir en  la resposta del cinacalcet és  la presència concomitant de 
diabetis mellitus.  S’ha  observat  que  les  diferents  anormalitats metabòliques  de  la  diabetis 
mellitus de manera directa o  indirecta podrien disminuir  la  síntesi  i  secreció de  la PTH41.  La 
freqüència de diabetis mellitus  en  els diferents  estudis  en pacients  en hemodiàlisi  es  troba 
entre  el  15‐40%  (7‐61%)79,81,83,88,90–92,95–102.  En  l’estudi  d’Akizawa  et  al98,  s’observa  una 
freqüència més gran de diabetis mellitus en els pacients amb valors de PTH <300 respecte ≥ 
50098. En  aquest  sentit Murakami et  al127,  va mostrar una  forta  relació entre  l’hemoglobina 
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glicada  i  la  PTH127  però  la  influència  de  la  diabetis  en  la  resposta  del  cinacalcet  és 
controvertida97,125,128.  
Un altre aspecte que podria influir és la presència de polimorfismes en el receptor del CaSR o 
altres mutacions genètiques que afectin a la fisiopatologia de l’HPTS. De fet, s’ha observat que 
el cinacalcet presentaria diferències en la resposta entre els africans‐americans129 o la població 
asiàtica respecte als caucasians130, però es requereix més investigació en aquest camp. 
La  gravetat  del  HPTS  sí  podria  tenir  una  influència  en  els  resultats  obtinguts  pel 
cinacalcet97,125,128.  Actualment,  la  gravetat  del HPTS  es mesura mitjançant  el  valor  basal  de 
PTH23, encara que hi ha controvèrsia sobre si el cinacalcet obtindria millors resultats amb PTH 
basals més elevades o més disminuïdes. En  aquest estudi, s’ha observat millors resultats entre 
els pacients que  tenen una PTH basal més elevada. Així, entre els pacients amb PTH basal > 
300, un 72% dels pacients  van aconseguir  reduccions de  la PTH en un 30% o  superior amb 
reduccions mitjanes del valor de la PTH d’un 43%. En altres estudis observacionals en pacients 
no dialitzats, s’observa una reducció més gran del valor de  la PTH quan parteixen d’una PTH 
basal  més  elevada,  encara  que  no  es  pot  establir  cap  relació  lineal107–111.  Resultats  no 
concloents es poden obtenir dels estudis en hemodiàlisi, ja que s’han trobat valors de reducció 
més elevats amb PTH més elevades83,89,90,92,96, més baixes97,125 o fins i tot normals96 i, en alguns 
casos, valors de reducció de PTH similar independentment del valor de la PTH basal79,98,131. 
Alguns autors, però, també proposen  el número i tamany de les glàndules paratiroides com a 
marcador  de  gravetat  de  l’HPTS.  Yamamoto  et  al132  va  observar  que  els  pacients  amb  ≥  2 
glàndules engrandides  i aquells que  les presentaven amb més tamany, eren els pacients que 
responien  en  menor  proporció  al  cinacalcet,  atribuint  aquesta  menor  resposta  al  menor 
número de CaSR disponible present en aquest teixit nodular132. En estadis primerencs de MRC, 
s’ha  observat  la  presència  de  teixit  hiperplasiat,  però  amb  lesions  difuses,  no  nodulars41, 
encara que si hi podria ser present en els pacients que, en  la  inclusió o el desenvolupament 
d’aquest  estudi,  es  trobaven  en  estadi  5.  Tanmateix,  aquestes  troballes  anirien  en  sentit 
oposat als resultats d’aquest estudi. 
Un altre factor que podria influir és la dosi del cinacalcet. En l’estudi fase II de Chonchol et al122 
en pacients no dialitzats, es va mostrar un efecte dosi dependent, obtenint més eficàcia però 
també més  efectes  adversos  amb  valors més  elevats  de  cinacalcet122.  La  dosi  utilitzada  en 
aquest  estudi  va  ser  relativament  baixa,  tenint  en  compte  que  la  dosi  recomanada  pels 
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pacients  en  hemodiàlisi  és  de  30  mg/dia  i  pot  incrementar‐se  fins  a  180  mg/dia  si  es 
requereix76. Aquesta dosi relativament baixa podria ser el resultat d’una actitud conservadora 
per la hipocalcèmia produïda pel cinacalcet. D’altra banda, es podria proposar l’ús de dosis de 
30 mg/dia en pacients sense diàlisi,  ja que en aquest estudi s’obtenen reduccions  importants 
del valor de la PTH amb aquestes dosis. 
Per  tant,  amb  l’evidència  disponible,  es  fa  difícil  atribuir  les  diferències  entre  eficàcia  i 
efectivitat del cinacalcet en pacients  sense diàlisi a  les característiques basals de  la població 
estudiada. Respecte a  l’estudi de Chonchol et al105, aquest estudi avalua un percentatge de 
dones  lleugerament superior mentre que el percentatge de diabetis mellitus és  lleugerament 
inferior105.  En  canvi,  comparant  amb  l’estudi  observacional  de  Montenegro  et  al107,  que 
obtenen un percentatge de  reducció del valor de  la PTH del 67,9%, aquest estudi avalua un 
percentatge de dones  lleugerament superior107, mentre que no es pot comparar  la presència 
de diabetis mellitus,  ja que en aquest estudi s’avalua  la presència de diabetis mellitus com a 
comorbiditat  mentre  que  en  l’estudi  de  Montenegro  et  al107,  s’avalua  la  diabetis  mellitus 
només com a causa de la patologia renal107. D’altra banda, s’observa que, respecte a Chonchol 
et  al105,  aquest  estudi  obté  disminucions mitjanes  del  valor  de  la  PTH  similars  amb  dosis 
inferiors  de  cinacalcet105.  Respecte  als  observacionals,  aquest  estudi  obté  disminucions 
mitjanes del valor de la PTH inferiors amb dosis similars107–111.  
En resum, actualment es desconeixen els factors que determinen la variabilitat en la resposta 
al cinacalcet i, la comparació dels diferents estudis tampoc aporta llum en aquest aspecte. De 
fet, encara no es coneixen quins són els factors que determinen  la variabilitat  interindividual 
en  la gravetat de  l’HPTS  i expliquin perquè, per a un mateix estadi renal, uns pacients puguin 
no presentar HPTS  i  altres,  com  en  aquest  estudi,  presentin  valors molt  elevats. No  es  pot 
descartar que aquestes diferències vinguin condicionades per aspectes  fisiopatològics encara 
desconeguts,  al  tractar‐se  d’una  patologia  en  què  intervenen  nombrosos  mecanismes  de 
regulació  i  contraregulació,  receptors,  mecanismes  de  resistència  i,  possiblement,  de 
tolerància. Caldrien més estudis,  tant a nivell clínic, com a nivell  fisiopatològic, per entendre 
aquesta variabilitat en l’HPTS i en la resposta al cinacalcet. 
A part, en aquest estudi, un 54% dels pacients estaven en tractament amb vitamina D a l’inici 
de l’estudi. La vitamina D també actua a les glàndules paratiroides regulant la síntesi i secreció 
de  la PTH38,41,48,50. Per  tant,  la vitamina D podria  ser un  factor que  influís en  la  resposta del 
cinacalcet. 
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Tanmateix, en aquest estudi, no es va observar diferències estadísticament significatives en la 
variable primària entre els pacients que havien rebut vitamina D i anàlegs durant més o menys 
de 6 mesos. L’estudi de Chonchol et al105 també apunta en la mateixa direcció, ja que va trobar 
que una proporció molt similar de pacients aconseguia una disminució mínima del 30% de  la 
PTH  independentment de  si  rebia  tractament  concomitant amb  vitamina D  i anàlegs. Altres 
estudis en pacients en hemodiàlisi també van reportar resultats similars79,133. De tots aquests 
resultats es pot deduir que el cinacalcet tindria un efecte intrínsec important.  
 
A  nivell  clínic,  la  combinació  de  vitamina  D  i  anàlegs  amb  cinacalcet  ha  mostrat  millors 
resultats que  la monoteràpia de  vitamina D  i  anàlegs81,81,84,86,87,91. A més,  s’ha observat una 
associació  beneficiosa  de  la  suplementació  amb  vitamina  D  en  termes  de  supervivència, 
almenys en pacients en hemodiàlisi i dèficit de calcitriol, situació freqüent en els pacients amb 
HPTS23. Per exemple, en aquest estudi, el valor mitjà de calcitriol va ser baix durant tot l’estudi, 
explicant  en  part,  l’elevat  ús  de  vitamina  D  i  anàlegs  utilitzat.  La  vitamina  D,  però,  també 
estimula  l’absorció  gastrointestinal  del  calci  i  del  fosfat38,49.  Com  a  conseqüència,  no  es 
recomana  l’ús de vitamina D en pacients amb valors de fosfat superiors a 4,6 mg/dl  i que no 
disminueixen  el  seu  valor malgrat  els  quelants  de  fosfat134.  En  aquests  casos  és  important 
conèixer que el cinacalcet en monoteràpia disminuiria també els valors de la PTH en pacients 
sense diàlisi.  
 
A part, en aquest estudi, s’observa un 20% d’increment de l’ús concomitant de la vitamina D i 
anàlegs,  similar  a Chonchol  et  al105,  tot  i que  aquest  estudi parteix de  xifres basals d’ús de 
vitamina D  i anàlegs  inferiors. A més  a més de  l’efecte  sinèrgic per  al  control de  la PTH,  la 
combinació vitamina D i anàlegs amb cinacalcet podria millorar el control dels efectes adversos 
dels dos  tractaments133  ja que, mentre el cinacalcet produeix hipocalcèmia76, el calcitriol pot 
produir hipercalcèmia38,49. És controvertit si l’ús del cinacalcet aconsegueix disminuir les dosis 
de vitamina D concomitants133, tot i que cal recordar que el cinacalcet és capaç d’incrementar 
l’expressió del VDR41 i, per tant, incrementar l’efectivitat de la vitamina D. 
 
Un  altre  factor  que  podria  influir  en  els  valors  obtinguts  és  el  temps  de  seguiment  dels 
diferents estudis, tot i que, en la majoria de variables d’aquest estudi, els resultats als 3 mesos 
són molt similars als obtinguts als 12 mesos.     
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En aquest estudi no només s’observa que el cinacalcet és efectiu, sinó que a més, presenta una 
ràpida resposta en els primers 3 mesos de tractament. En concret, s’observa com en més de la 
meitat dels pacients es va aconseguir una disminució dels valors de PTH del 30% o superior en 
els primers 3 mesos amb un valor mitjà de reducció de PTH d’un 28%. Disminucions ràpides 
també s’han observat en altres estudis, com en el de Chonchol et al105 o en el de Kim et al125. 
En el primer, en pacients sense diàlisi, es va observar una notable reducció dels valors de PTH 
ja en  la primera setmana de tractament105. En el segon, en pacients en diàlisi, es va observar 
una disminució del 50% dels valors de PTH durant el primer mes de  tractament125. Aquesta 
ràpida  resposta es podria atribuir al mecanisme d’acció del  cinacalcet,  ja que  incrementa  la 
sensibilitat del CaSR al calci extracel∙lular  i, variacions del calci, generen canvis més ràpids en 
els valors de la PTH40.  
 
Alguns  autors  han  considerat  un  marcador  pronòstic  de  bona  resposta  al  cinacalcet  una 
disminució  important  de  la  PTH  en  els  primers  3 mesos  amb  dosis  relativament  baixes  de 
cinacalcet128, com seria el cas d’aquest estudi. De fet, el National Institute of Clinical Excelence 
(NICE)135, considera continuar el tractament amb cinacalcet en pacients en hemodiàlisi només 
si es   produeix una  reducció dels valors de PTH del 30% en els primers 4 mesos. En aquest 
estudi, la reducció del 28% ja s’obté en els 3 primers mesos135.  
 
Tanmateix,  en  el  subgrup de pacients  amb  PTH basal  <  300 pg/ml,  la disminució de  com  a 
mínim un 30% no s’assoleix fins els 12 mesos de tractament. En aquest estudi, la PTH mitjana 
basal va ser de 445,32 pg/ml, amb valors de 344 pg/ml i 419 pg/ml per als pacients en estadi 3 
i 4 respectivament.   Aquests valors són com a mínim 100 pg/ml superiors als de Chonchol et 
al105  i  encara  més  allunyats  d’altres  estudis  en  pacients  sense  diàlisi55,56,113  i  de  les 
recomanacions  de  la  NKF/K‐DOQI25.  Per  tant,  es  pot  considerar  que  la  població  estudiada 
presenta  un  HPTS  avançat  en  relació  al  seu  estadi  renal.  A més,  es  coneix  que  hi  ha  una 
correlació negativa entre TFG  i PTH3,25, per  la qual cosa, es de suposar que els valors de PTH 
aniran  augmentant.  Per  tot  això,  seria  interessant  valorar  la  necessitat  de  tractament  amb 
cinacalcet en aquests pacients per frenar l’evolució de la HPTS, ja que en aquest estudi un 58% 
dels pacients acaben obtenint una disminució del 30% a l’any de tractament.   
 
En aquest estudi, el tractament amb cinacalcet va permetre a un 29% dels pacients assolir les 
recomanacions de nivells de PTH proposades per  la guia NKF/K‐DOQI25 però es van observar 
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diferències  estadísticament  significatives  entre  els  diferents  estadis  renals. Mentre  que  cap 
pacient en MRC estadi 3 va aconseguir assolir  les recomanacions de PTH, en els estadis 4  i 5, 
un 20%  i un  75% dels pacients  les  va  aconseguir. Actualment, només  la  guia NKF/K‐DOQI25 
recomana uns valors de PTH per a pacients prediàlisi. Aquests valors, però, estan basats en 
opinió d’experts25  i no han sigut recollits per altres guies com  la KDIGO3, que directament va 
optar en no proposar cap valor, ja que no hi ha prous estudis que correlacionin valors de PTH 
amb variables clíniques en pacients que no es  troben en diàlisi3. A més, cal  tenir en compte 
que alguns autors consideren la necessitat de mantenir un cert grau d’hiperparatiroïdisme per 
tal de mantenir un remodelat ossi adequat  i evitar  la MOA23. Probablement, aquest fenomen 
també podria aparèixer en pacients sense diàlisi, encara que no es coneix el valor exacte. Per 
tot això, es fa difícil interpretar si la disminució dels valors de PTH obtinguda pel cinacalcet en 
pacients en estadi MRC 3 i 4 són o no suficients. En canvi, les recomanacions per a pacients en 
MRC 5 estan basades en evidència científica25. Per tant, segons aquest estudi, el cinacalcet si 
va disminuir de manera suficient els valors de PTH en aquests pacients. 
 
De  totes maneres,  els  resultats  globals  d’assoliment  de  les  recomanacions  de  la  guia  de  la 
NKF/K‐DOQI, són similars a altres estudis en pacients no dialitzats, com l’estudi de Chonchol et 
al105  i  l’estudi  Epidemiología  de  la  Enfermedad  Osea  en  la  Enfermedad  Renal  Crónica 
Ambulatoria  en  España  (ORSERCE)113.  Tanmateix,  en  aquest  estudi  s’obtenen  valors 
d’assoliment inferiors als de Chonchol et al105 en els estadis de MRC 3 i 4, tot i obtenir valors de 
disminució de PTH similar. Aquestes diferències es poden explicar pel valor de PTH  inicial,  ja 
que  Kim  et  al125  va  observar  que  un  dels  factors  que  afecten  de manera  significativa  per 
l’assoliment de les recomanacions de PTH, és el valor de PTH basal baix125. Mentre en l’estudi 
de Chonchol et al105, el valor mitjà de PTH  inicial dels pacients amb MRC 3  i MRC 4 va ser de 
200 pg/ml  i 300 pg/ml105, en  aquest estudi els  valors  van  ser de de 344 pg/ml  i 419 pg/ml 
respectivament. 
 
A part d’aquestes troballes, en aquest estudi, s’han obtingut diferents resultats que avalarien 
l’ús del cinacalcet en pacients sense diàlisi. 
 
En  primer  lloc,  amb  els  resultats  d’aquest  estudi,  s’observa  que  el  cinacalcet  té  un 
comportament  anàleg  en molts  aspectes  quan  es  compara  amb  els  estudis  de  pacients  en 
diàlisi. En hemodiàlisi, el  tractament amb cinacalcet va permetre que un 63‐73%79,82,83,86 dels 
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pacients aconseguissin una  reducció del valor de PTH del 30% o  superior amb una  reducció 
mitjana del valor de la PTH del 30% al 62%79,81–84,86,87,89–93, rangs que inclourien els obtinguts en 
el  present  estudi  que  avalua  pacients  no  en  diàlisi,  tot  i  que  els  pacients  en  hemodiàlisi 
presentaven  valors  de  PTH més  elevats79,81–86,89,90  i  la  gran majoria  van  necessitar  dosis  de 
cinacalcet més grans (42‐70 mg/dia)81–83,86,89,90,92,96.  
 
En  segon  lloc,  en  aquest  estudi  no  s’han  observat  diferències  estadísticament  significatives 
entre els estadis 3 i 4 de MRC, obtenint que el 64% dels pacients van reduir els valors de PTH 
en un 30% o  superior, amb una disminució del valor mitjà de  la PTH de  ‐34,6%, de manera 
similar a  l’estudi de Chonchol et al105. Els pacients en estadi 5 van obtenir resultats superiors 
però aquesta  tendència no va  resultar estadísticament significativa. Per  tant, s’obtindria una 
resposta  similar  per  a  tots  els  estadis  renals.    Aquests  resultats,  conjuntament  amb  els 
resultats obtinguts amb l’estratificació dels pacients en funció de la PTH basal, podrien suggerir 
que  el  cinacalcet  tindria més  efectivitat  en  els  pacients  amb  valors  inicials  elevats  de  PTH, 
independentment de l’estadi de MRC on es trobessin.  
 
Per tot això, es podria dir que el cinacalcet presenta una efectivitat similar a l’observada en els 
pacients  en  hemodiàlisi  i  es  podria  utilitzar  en  pacients  sense  diàlisi.  El  perfil  de  seguretat, 
però, és lleugerament diferent. Mentre la hipocalcèmia es produeix en pacients en diàlisi79,81–
84,86,89–93 o sense105,107–111, la hiperfosfatèmia només s’ha observat en pacients sense diàlisi105, ja 
que,  en  hemodiàlisi,  els  valors  de  fòsfor  es  mantenen87,93  o  disminueixen79,81–84,86,89–92. 
L’absència  o  presència  de  funció  renal  residual  semblaria  ser  l’explicació més  plausible  per 
aquesta diferència de comportament107,123.  
 
La hipocalcèmia associada al tractament amb cinacalcet ha sigut àmpliament descrita tant en 
pacients  en  diàlisi79,81–84,86,89–93  com  sense  diàlisi105,107–111.  La  hipòtesi  més  estesa  relaciona 
aquesta  disminució  dels  valors  de  calci  amb  la  reducció  dels  valors  de  PTH  produïda  pel 
cinacalcet. Aquesta reducció, d’una banda, disminuiria el remodelat ossi, disminuint  la cessió 
de calci al fluid extracel∙lular136. Alhora, a nivell renal,  la disminució de  la PTH es traduiria en 
una disminució de la reabsorció de calci i, per tant, un increment en la seva excreció107,123, fet 
observat en Chonchol et al105 i Montenegro et al107 A més, cal recordar que el cinacalcet també 
és  capaç d’activar  el CaSR de  la  tiroide,  estimulant  la  secreció de  la  calcitonina76, hormona 
hipocalcemiant54.  La  hipocalcèmia  és  un  dels  punts  controvertits  en  l’ús  del  cinacalcet  en 
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pacients no dialitzats. En  l’estudi de Chonchol et al105 es va produir hipocalcèmia en un 62% 
dels pacients, malgrat que en la gran majoria va ser asimptomàtica105. Com a conseqüència, les 
autoritats  sanitàries  van  denegar  la  indicació  del  cinacalcet  en  pacients  sense  diàlisi76.  En 
alguns estudis, s’ha trobat una associació en U entre el calci i la mortalitat137, és a dir, que no 
només  la hipercalcèmia sinó també  la hipocalcèmia s’associaria amb esdeveniments adversos 
cardiovasculars. En aquest estudi, es va produir un 20% d’episodis d’hipocalcèmia, però només 
en la meitat dels casos va ser motiu de suspensió del tractament. En altres estudis a la pràctica 
clínica es va descriure una elevada variabilitat d’episodis d’hipocalcèmia, entre un 8% a un 70% 
dels pacients107–111.  
 
En  aquest  estudi  també  s’ha  observat  un  increment  de  fosfat,  ja  constatat  per  l’estudi  de 
Chonchol et al105  i  també per altres estudis observacionals107,109–111. Aquest  increment en els 
valors de fosfat en pacients en estadi MRC 3 i 4 s’ha atribuït a la presència de certa funció renal 
residual. Davant  la disminució dels valors de PTH produït pel cinacalcet, hi ha una disminució 
de  la  cessió  de  fosfat  de  l’os  al  fluid  extracel∙lular107,123  a  la  vegada  que,  a  nivell  renal,  es 
produeix un increment en la reabsorció tubular de fosfat107,123 i, per tant, un increment en els 
valors sèrics de fosfat. A més, la pròpia MRC empitjora l’excreció de fosfat52.  En aquest estudi, 
el  tractament amb cinacalcet va  incrementar el nombre de pacients amb hiperfosfatèmia en 
un  24%.  Aquest  valor  va  ser més  similar  a  l’observat  a  l’estudi  de  Chonchol  et  al105.  En  la 
pràctica  clínica,  aquest  estudi  és  el  primer  que  avalua  el  percentatge  d’hiperfosfatèmia.  En 
l’estudi de Chonchol et al105, però, s’observa un major ús de quelants de fosfat que en aquest 
estudi, 58% vs 34%, mentre que s’observa un menor ús de vitamina D que en el present estudi, 
46%  vs  76%.  A  més,  un  15%  de  la  població  inicial  d’aquest  estudi  ja  presentava 
hiperfosfatèmia.  Amb  totes  aquestes  dades,  es  pot  dir  que  el  tractament  amb  cinacalcet 
incrementa  els  nivells  de  fosfat  i  produeix  hiperfosfatèmia.  Tanmateix,  no  es  pot  descartar 
que, en el cas de ser possible, amb un ús més elevat de quelants de fosfat i un ús més baix de 
vitamina D i anàlegs, s’haguessin obtingut percentatges més reduïts d’hiperfosfatèmia. També 
una baixa   adherència o una  incorrecta administració dels quelants de fosfat podrien explicar 
en part els resultats.  
 
El control del fosfat és un dels pilars del tractament de l’HPTS3,23,25,72 ja que està implicat en el 
procés de calcificació vascular61,62. Tanmateix, el calci  i  la PTH també es consideren elements 
importants  en  el  desenvolupament  de  les  calcificacions  vasculars.  Diferents  estudis  han 
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intentant  obtenir  associacions  de  risc  amb  resultats  contradictoris.  Per  exemple,  l’estudi 
Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study  (DOPPS)70, va  trobar que valors de PTH> 600 
pg/ml, Ca> 10 mg/dl  i P> 7 mg/dl s’han associat amb un  increment del risc de mortalitat per 
qualsevol  causa70.  Fernandez‐Martin  et  al137  també  va  trobar  una  associació  en  forma  d’U 
entre  la PTH, el  fosfat  i el calci sèrics amb  la mortalitat137. Tanmateix, en pacients en diàlisi, 
s’ha  trobat  una  associació més  forta  en  quan  a mortalitat,  en  valors  alts  de  fosfat  i  calci 
respecte valors normals de calci i fosfat, sense influència de la PTH3. D’altra banda, Palmer et 
al68 només  va  trobar  associació  entre  la hiperfosfatèmia  i  l’increment del  risc de mortalitat 
cardiovascular,  tant en pacients en diàlisi  com  sense diàlisi. De  fet, el  risc de mortalitat per 
qualsevol causa  incrementava un 18% amb cada  increment d’ 1mg/dl en els nivells de fòsfor 
(RR 1,29; IC95% 1,12‐1,48) en pacients sense diàlisi, amb una relació més consistent quan els 
nivells de fòsfor eren  >5,5mg/dl68. 
 
Tot  i això, el  límit alt de  fosfat és objecte de debat. Mentre  la guia NKF/K‐DOQI25  recomana 
mantenir els nivells de fosfat entre 2,7 mg/dl  a 4,6 mg/dl en els estadis 3 i 4 i entre els valors 
3,5 mg/dl  a  5,5 mg/dl  en  pacients  amb  estadi  525,  la  guia  KDIGO3  proposa  l’ús  dels  valors 
normals  utilitzats  pels  laboratoris  locals  en  tots  els  estadis,  amb  un  nivell  d’evidència  2C3. 
D’altra banda,  la SEN23  recull aquesta  recomanació en  la  seva guia, proposant uns valors de 
fosfat de 2,5 mg/dl a 4,5 mg/dl per a tots els estadis, permeten valors de 5 mg/dl només en 
pacients en diàlisi23. La Japanese Society of Dialysis and Trasplant (JSDT)65, però, proposen un 
límit alt de fosfat de 6 mg/dl en la seva guia de pràctica clínica65.  
 
Alguns  autors  creuen  que  el  cinacalcet  no  s’hauria  d’utilitzar  en  pacients  no  dialitzats  i 
prefereixen altres alternatives138. Tanmateix,  la  teràpia estàndard amb vitamina D  i anàlegs  i 
quelants de  fosfat no està exempta de  risc. D’una banda,  la vitamina D  i anàlegs estimulen 
l’absorció  intestinal  de  calci  i  fosfat,  incrementant  el  risc  d’hipercalcèmia  i 
d’hiperfosfatèmia38,49 i, com a conseqüència, la calcificació vascular61,62. D’altre banda, les sals 
de calci que actuen com a quelants de fosfat poden incrementar els nivells de calci i producte 
calci‐fosfat5,6. Finalment, el paricalcitol ha mostrat una eficàcia similar amb un perfil d’efectes 
adversos  lleugerament  millor  que  el  cinacalcet139  però  no  hi  ha  estudis  d’efectivitat  que 
comparin aquestes dues alternatives en pacients no dialitzats.  
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En  aquest  estudi,  es  va  observar  un  27%  de  discontinuació  del  cinacalcet,  sobretot  per 
reaccions  adverses  d’hipocalcèmia  i  d’intolerància.  Aquests  resultats  són  lleugerament 
superiors  a  d’altres  estudis  amb  pacients  en  diàlisi  o  sense  diàlisi,  desconeixent  els motius 
d’aquestes  diferències.  Tanmateix,  el  perfil  d’efectes  adversos  va  ser  similar  als  descrits 
prèviament79,81–85,87,89,90,94,96,100–102,105,106.  
 
5.3.Efectivitat i seguretat a llarg termini 
La MRC i l’HPTS són situacions patològiques de lenta evolució i que es mantenen o empitjoren 
a  llarg  termini3,134, per  la qual  cosa poden  requerir períodes perllongats de  tractament.   En 
aquest  estudi  s’observa  com,  sota  tractament  amb  cinacalcet,  un  50%  dels  pacients 
aconsegueixen una disminució mínima del 30% als 12 mesos,  incrementant‐se  fins els 62,5% 
als 36 mesos. D’altra banda, el valor mitjà de disminució del valor de la PTH és del 39%, valor 
que s’incrementa fins al 50% als 36 mesos. D’aquests resultats es pot deduir que  l’efectivitat 
del cinacalcet es manté a llarg termini, almenys fins els 36 mesos.  
A més,  aquest manteniment  de  l’efectivitat  s’obté  sense  necessitat  d’incrementar  en  gran 
mesura la dosi de cinacalcet. Durant l’estudi, la dosi de cinacalcet es va incrementar en un 30% 
respecte la dosi utilitzada als 12 mesos. Tanmateix, el valor absolut es va situar al voltant dels 
29 mg/dia, pròxima als 30 mg/dia recomanats com a dosificació en pacients en hemodiàlisi76. 
Els resultats d’aquest estudi són semblants als obtinguts als de Sprague et al100, que també va 
trobar  que  el  cinacalcet  mantenia  l’eficàcia  almenys  fins  els  3,5  anys  sense  increments 
importants en  la dosi del medicament100. En pacients no dialitzats, només Forslund et al110 va 
estudiar  l’efecte  del  cinacalcet  durant  24  mesos  en  8  pacients,  mostrant  també  un 
manteniment de la resposta en aquest període110.  
Els resultats obtinguts en el present estudi, però, podrien estar  influenciats per  la pèrdua de 
pacients  respecte  a  l’estudi  a  12 mesos.  En  aquest  estudi,  i  respecte  al  realitzat durant  els 
primers  12  mesos,  la  població  és  lleugerament  més  jove,  amb  una  PTH  basal  inicial 
lleugerament més baixa, amb un percentatge de diabetis mellitus semblant  i  la presència de 
més  homes.  Com  s’ha  comentat  anteriorment,  es  fa  difícil  treure  conclusions  de  l’impacte 
d’aquestes característiques basals, però en algun estudi, els homes joves constitueixen un grup 
de no responedors al cinacalcet125. D’altra banda,  les principals causes de pèrdua de pacients 
són  la  pèrdua  d’informació  clínica  dels  pacients  i  l’entrada  en  TRS,  amb  una  majoria  de 
pacients  en  tractament  amb  cinacalcet  en  el  seu  últim  registre  disponible.  A  part,  la 
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hiperfosfatèmia és un dels possibles motius que precipiten l’entrada en diàlisi19, però no és el 
motiu principal ni més habitual que condueix a l’inici de TRS en la pràctica clínica124.  Per tant, 
es podria concloure que no hi ha un important biaix de selecció en aquest estudi a 36 mesos. 
Igualment,  no  s’observa  diferències  estadísticament  significatives  entre  els  resultats  dels 
pacients que es troben en els diferents estadis renals. Aquest resultat pot ser degut al nombre 
reduït de pacients, però estaria en concordança amb els resultats obtinguts als 12 mesos. 
Una tendència similar s’observa en els resultats de seguretat. En aquest estudi s’observa que 
hi  ha  una  disminució  dels  valors  de  calci  sèrics  però  aquests,  al  igual  que  els  episodis 
d’hipocalcèmia,  es  mantenen  estables  al  llarg  del  temps  a  partir  dels  12  mesos.	 Aquests 
resultats podrien sorprendre, però s’ha de tenir en compte que es produeix un  increment de 
l’ús de la vitamina D i anàlegs fins a un 88% als 36 mesos. Tot i això, l’increment més brusc es 
produeix  en  els  primers  3  mesos  de  tractament  amb  cinacalcet,  mentre  que  només 
s’incrementa  un  20%  dels  12  als  36  mesos.  Aquesta  vitamina  D  i  anàlegs  podrien  haver 
estimulat  l’absorció de calci a nivell  intestinal,  i prevenir així  l’aparició d’un nombre més gran 
d’episodis d’hipocalcèmia. 	
En canvi, el valor mitjà de fosfat sèric no presenta la mateixa tendència que el percentatge de 
pacients que experimenten episodis d’hiperfosfatèmia. Així, mentre el primer valor es manté 
estable a partir dels 12 mesos, el segon experimenta un  increment moderat. Aquest resultat 
sorprèn,  ja  que,  seguint  la  tendència  obtinguda  en  l’estudi  a  12  mesos,  s’esperava  un 
increment  dels  valors mitjans  de  fosfat  sèric.  Els  resultats  obtinguts,  i  com  que  el  valor  de 
fosfat sèric és una mitjana de dades, fan pensar que hi ha dos tipus d’evolució del fosfat a llarg 
termini,  mentre  uns  d’ells  experimenten  increments  de  fosfat,  la  resta  mantenen  o 
disminueixen els seus valors sèrics de fosfat. 
 L’increment dels valors de  fosfat podria venir afavorit per  l’ús de vitamina D  i anàlegs, que 
poden incrementar l’absorció de fosfat a nivell intestinal31,38. D’altra banda, la disminució dels 
valors de fosfat en una part dels pacients podria estar relacionada amb  la millora del control 
dels  valors  de  la  PTH.  En  el  seu  estudi,  Rodriguez  et  al140  va mostrar  que  hi  ha  una  forta 
associació  positiva  entre  els  valors  de  la  PTH  i  de  fosfat  sèric140.	Aquesta  associació  estaria 
reforçada pels resultats clínics observats per Frazão et al141 on es mostrava que, en pacients en 
diàlisi, s’obtenia un millor control dels valors de fosfat quan els nivells de PTH disminuïen de 
manera efectiva, independentment de si el pacient rebia cinacalcet o tractament convencional 
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amb vitamina D  i anàlegs  i/o quelants de fosfat141. Tot  i tenir en compte que el cinacalcet en 
pacients  en  diàlisi  té  un  comportament  diferent  respecte  el  fosfat,  en  global,  aquestes 
troballes,  poden  fer  pensar  que  un millor  control  de  la  PTH  a  llarg  termini  podria millorar 
també el control dels valors de fosfat sèric a llarg termini en pacients prediàlisi. Finalment, els 
pacients  que  tenen  aquesta  reducció  en  els  valors  de  fosfat  podrien  estar  presentant  un 
empitjorament de la funció renal ja que, perquè hi hagi reabsorció de fosfat hi ha d’haver certa 
funció  renal  residual107,123.   Tanmateix, els valors de  la  funció  renal es van mantenir estables 
durant els 36 mesos de l’estudi i, per tant, no sembla que aquesta pugui ser la causa. 
En  aquest  estudi,  el  cinacalcet  va  presentar  una  bona  tolerància  durant  els  36 mesos  de 
tractament.  Comparat  amb  l’estudi  a  12  mesos,  en  aquest  estudi  s’observa  una  taxa  de 
reaccions adverses menors. Aquests  resultats podrien  indicar que  les  reaccions adverses del 
cinacalcet es concentren durant el primer any de tractament, encara que caldria estudis amb 
un tamany mostral més gran per confirmar‐ho.  
 
5.4.Aportacions i incerteses 
Amb aquests estudis, s’ha mostrat un comportament del cinacalcet en pacients prediàlisi molt 
semblant en  l’observat en pacients en diàlisi, per  la qual cosa  s’avalaria el  seu ús en aquest 
grup de pacients. A més, s’aporta altra  informació novedosa en el pacient no dialitzat, tant a 
nivell d’efectivitat com de  seguretat. Així,  s’ha avaluat  la  influència de  la PTH basal  sobre  la 
resposta  del  cinacalcet  o  la  determinació  del  percentatge  d’hiperfosfatèmia  a  la  pràctica 
clínica. També s’ha avaluat  l’efectivitat  i  la seguretat del cinacalcet a  llarg termini, doblant  la 
població de l’únic estudi que ho avaluava i allargant el període de seguiment. 
Tanmateix,  aquests  estudis  obren  nous  interrogants.  Per  exemple,  si  l’ús  primerenc  en  el 
pacient prediàlisi ofereix una millora sobre el control dels paràmetres bioquímics, PTH, calci  i 
fosfat quan aquest pacient està en diàlisi o en  trasplantament  renal versus aquells pacients 
que inicien el cinacalcet en aquestes situacions clíniques. Tampoc es coneix res sobre l’impacte 
d’aquest  ús  primerenc  sobre  la  millora  de  les  fractures  òssies,  la  morbi‐mortalitat 
cardiovascular o  la mortalitat global en el període prediàlisi ni sobre el seu cost‐efectivitat en 
aquest grup de pacients. 
També seria  interessant determinar quin valor de PTH  inicial estaria associat a una  reducció 
mínima de PTH del 30% a tres mesos o a un any de tractament, per tal de disposar d’un valor 
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orientatiu  per  iniciar  el  tractament  i  sí  aquest  valor  estaria  relacionat  amb  una  millora 
posterior  de  les  variables  clíniques.  Igualment,  seria  interessant  conèixer  quines  són  les 
implicacions  dels  increments  en  els  valors  sèrics  de  fosfat  en  termes  de  morbi‐mortalitat 
cardiovascular.  
5.5.Limitacions de l’estudi 
Aquest treball presenta  les  limitacions pròpies d’un estudi observacional retrospectiu. Com a 
conseqüència, es pot haver  introduït algun biaix de selecció o  informació. Tanmateix, permet 
determinar  l’efectivitat  a  la  pràctica  clínica.  La  validesa  externa  de  l’estudi  també  pot  ser 
discutida. Ara bé, els resultats quedarien reforçats ja que es van obtenir tendències similars en 
l’assaig  clínic multicèntric  de  Chonchol  et  al105.  També  cal  tenir  en  compte  que  en  aquest 
estudi només es van avaluar paràmetres bioquímics subrogats i no variables clíniques. 
 
La mida mostral màxima ha sigut només de 41 pacients, tot i que és l’estudi observacional fins 
a l’actualitat que inclou un nombre més alt de pacients. A més, la població ha sigut recollida de 
dos  hospitals  universitaris  referents  en  nefrologia,  garantitzant  trobar  la màxima  població 
disponible.  
Cal tenir en compte que el cinacalcet va ser aprovat al 2004  i el grup de pacients avaluats no 
pertanyen  a  la  indicació  aprovada  actualment  per  les  Agències  Reguladores,  disminuint 
l’evidència disponible i explicant l’ús seleccionat i reduït del medicament. 
 
El  disseny  retrospectiu  de  l’estudi  ha  impedit  avaluar  el  calci  i  el  fosfat  urinaris  per  tenir 
insuficients  valors  en  les  analítiques  dels  pacients.  A més,  els  valors  de  creatinina  24  h  i 
proteïnúria  (total  i en mg/dl)  tampoc es van poder considerar,  ja que en molts dels casos  la 
recollida d’orina no era de  24 h. 
 
Finalment,  la TFG ha sigut calculada per dues  fórmules diferents,  la CG  i  la MDRD‐IMS 4, en 
funció de l’utilitzada en els centres on s’ha desenvolupat l’estudi. A més, durant el seguiment, 
en un dels centres es va produir un canvi en  l’estimació de  la TFG, passant de ser calculada 
amb  la  fórmula  de  CG  a  la  de  MDRD‐IMS  4.  També  la  PTH  es  va  determinar  per  dos 
analitzadors diferents. Aquestes diferències podrien generar certes diferencies en el valor de 
les variables però, cal considerar que les significacions obtingudes no estan pròximes a p=0,5 i, 
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per tant,  les tendències resultants en aquest estudi no es veurien afectades per  les possibles 
diferències ocasionades per aquests factors. 
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CONCLUSIONS 
1.   El cinacalcet, en  les condicions avaluades, és efectiu en  la disminució de nivells de PTH en 
pacients amb MRC i HPTS sense TRS. 
2.   El cinacalcet, en  les condicions avaluades, és més efectiu en pacients amb PTH basals més 
elevades en els pacients amb MRC i HPTS que encara no han iniciat diàlisi. 
3.  El cinacalcet, en les condicions avaluades, aconsegueix que els pacients amb MRC I HPTS en 
prediàlisi presentin una resposta adequada segons  la NICE ja en els primers tres mesos de 
tractament. 
4.   L’efectivitat del cinacalcet, en  les condicions avaluades, està en funció del  valor  inicial de 
PTH, sent més efectiu amb valors més elevats de PTH inicial, independentment si el pacient 
amb MRC i HPTS sense TRS es troba en l’estadi 3,4 o 5 de MRC.   
5.  El  cinacalcet,  en  pacients  amb  MRC  i  HPTS  sense  TRS  presenta  resultats  d’efectivitat 
sensiblement similars als resultats d’eficàcia i efectivitat obtinguts en els pacients amb MRC 
i HPTS en TRS, segons les dades descrites a la literatura. 
6.  El cinacalcet, en pacients amb MRC i HPTS sense TRS, dona lloc a  un increment dels valors 
de fosfat  i dels episodis d’hiperfosfatèmia,  la qual cosa no succeeix amb els pacients amb 
MRC i HPTS en TRS. 
7.  El  cinacalcet,  en  les  condicions  avaluades,  produeix  hipocalcèmia  en  un  32%‐75%  dels 
malalts amb MRC i HPTS en prediàlisi.  
8.   El cinacalcet, en  les condicions avaluades, produeix hiperfosfatèmia en un 23%‐55% dels 
pacients amb MRC i HPTS no dialitzats.  
9.   El tractament concomitant amb vitamina D  i/o quelants de fosfat pot ajudar al maneig de 
les alteracions electrolítiques produïdes pel cinacalcet en pacients amb MRC  i HPTS sense 
TRS, almenys en el control de la hipocalcèmia.   
10. L’efectivitat del cinacalcet, en  les condicions avaluades, es manté com a mínim fins als 36    
mesos en pacients amb MRC i HPTS que encara no han iniciat diàlisi. 
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11. A  llarg  termini, els valors de calci sèric es mantenen en els pacients amb MRC  i HPTS en          
situació  de  prediàlisi  que  es  troben  en  tractament  amb  cinacalcet.  Igualment,  el 
percentatge de pacients que experimenten hipocalcèmia  també es manté al  llarg dels 36 
mesos avaluats.  
12. A  llarg termini, els valors de fosfat sèric es mantenen en els pacients amb MRC  i HPTS en 
situació de prediàlisi que es troben en tractament amb cinacalcet. En canvi, el percentatge 
de pacients que experimenten hiperfosfatèmia incrementa al llarg dels 36 mesos avaluats.  
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ANNEX	1:	RESUM	DELS	ESTUDIS	AMB	CINACALCET	EN	PACIENTS	NO	DIALITZATS		
  Disseny / caract basals Efectivitat Seguretat Tractament
 
Chonchol  
et al105 
‐Duració : 32 set 
‐Població : 404 pac 
MRC 3, MRC 4 
‐Edat: 64,7 anys 
 
 
‐PTH in/fin: 261,8/NA pg/ml 
‐Reducció PTH: ‐43,1% vs + 1,1% 
‐% pac ≥ 30%: 74% vs 28% 
     MRC 3: 80% vs 33%  
     MRC 4: 71% vs 26% 
‐% pac NKF/K‐DOQI: 44%  vs 4% 
    MRC 3: 49% vs 7%  
    MRC 4: 42% vs 3% 
 
‐Valors Ca in/fin: 9,8/8,9 mg/dl 
‐ Ca: ‐8,9% vs +0,8%  
‐HipoCa: 62% vs 1% 
‐Valors P in/fin: 3,8/4,5 mg/dl 
‐ P:  +21,14% vs +6,8% 
‐HiperP: 26 a 44% vs 9 a 20% 
‐Dosi fin cinacalcet  
30 mg/d;  60 mg/d: 
CKD 3: 38 i 30% 
CKD 4: 45 i 24% 
‐Dosi fin vitamina D: 
964,8 vs 911,3 UI/d 
‐% pac vitamina D:  
 de 21 a 46% vs 21 a 25%  
‐% pac quel P: 
de 19 a 58% vs 18 a 20%  
 
 
Charyman  
et al106 
‐Duració : 18 set 
‐Població : 44 pac; 
≥25‐50 ml/min,  
15‐<25 ml/min 
‐PTH in/fin: 240/NA pg/ml 
‐Reducció PTH: ‐32% vs +6% 
     ≥25‐50 ml/min : ‐26,8% vs ‐0,7% 
     15‐<25 ml/min: ‐42,3% vs +6,4% 
‐% pac ≥ 30%: 56% vs 19%   
     ≥25‐50 ml/min: 29% vs 13% 
    15‐<25 ml/min: 65% vs 21% 
‐Valors Ca in/fin: 9,7/8,8 mg/dl 
‐ Ca: ‐7% vs ‐0,1%  
‐Valors P in/fin: 4,1/4,7 mg/dl 
‐ P:  +12,8% vs 2,5% 
 
 
‐Dosi fin cinacalcet:  
30 mg/d; 60 mg/d: 52%; 30% 
‐% pac vitamina D: 
de 28% a 40%    
‐% pac quel P/ supl Ca: 
de 43% a 60%  
 
i
	
	
 
Montenegro
et al107 
‐Duració : 6 m 
‐Població : 26 pac 
MRC 4 + MRC 5 
‐Edat: 58,8 anys 
 
‐PTH in/fin: 506,4/163,3 pg/ml 
‐Reducció PTH: ‐67,9% 
‐% pac NKF/K‐DOQI: 92,3% 
 
‐Valors Ca in/fin: 10/9,2 mg/dl 
‐ Ca: ‐8%  
‐HipoCa: +7,7% 
‐Valors P in/fin: 4,6/4,95 mg/dl 
‐ P:  +8,3% 
 
‐Dosi fin cinacalcet: 30 mg/d; 60 md/d; 
dia per altre: 73%; 4%; 23% 
 
 
Forslund  
et al110 
‐Duració : 1 any 
‐Població : 10 pac; 
 MRC 3 + MRC 4 
 
‐PTH in/fin: 634/280 pg/ml 
‐Reducció PTH: ‐45%/‐50% 
 
‐Valors Ca in/fin: 5/4,8 mg/dl 
‐ Ca: ‐4% 
‐Valors P in/fin:3,6/4,3 mg/dl 
‐ P: +19,4% 
 
‐Dosi fin cinacalcet :  
30‐60mg/d ;90 mg/dia; 17,15 mg/d; 
4,3 mg/d: 60%; 20%; 10%; 10% 
‐ % pac vitamina D: 
de 100% a 100% 
‐% pac quel P càlcic: 
de 100% a 100%  
 
 
Orellana 
et al111 
‐Duració : 1 any 
‐Població : 15 pac;  
8 MCR 3 + 3 MRC 4 +         
4 MRC 5 
‐Edat: 66 anys  
 
‐PTH in/fin: 392,47/141,8 pg/ml 
‐Reducció PTH: ‐64% 
 
‐Valors Ca in/fin: 10,3/9,37 mg/dl 
‐ Ca: ‐9% 
‐Valors P in/fin:3,7/3,88 mg/dl 
‐ P: +5% 
 
‐Dosi fin cinacalcet: 36,2 mg/d 
‐% pac vitamina D: 
de 50% a 50% 
‐% pac quel P no càlcic: 
de 13,3% a 13,3% 
ii
	
	
 
Ramos 
et al109 
‐Duració : 1 any 
‐Població : 19 pac;  
11 MRC 4 + 8 MRC 5 
‐Edat:  NA 
 
‐PTH in/fin: 499/195 pg/ml  
‐Reducció PTH: ‐61% 
 
‐Valors Ca in/fin: 9,2/8,9 mg/dl 
‐ Ca: ‐3,26%  
‐HipoCa:  asimptomàtica 
‐Valors P in/fin: 4,4/4,7 mg/dl 
‐ P:  +6,8% 
 
‐Dosi fin cinacalcet: 303 mg/set 
‐Dosi  vitamina D: 
de 100 a 80 mcg/d 
‐Dosi quel P càlcic:  
de 1084 a 2900 mg/dia  
 
 
Miguel  
et al108 
‐Duració: 10,8 ± 2,5 m 
‐Població: 10 pac; 
 MRC 5  
‐Edat: 67 anys 
‐PTH in/fin: 616/251 pg/ml  
‐Reducció PTH: ‐59% 
‐% pac NKF/K‐DOQI: 90% 
 
‐Valors Ca in/fin: 9,96/8,3 mg/dl 
‐ Ca: ‐17%  
‐HipoCa: +70% 
‐Valors P in/fin: 4,5/4 mg/dl 
‐ P:  ‐9% 
 
‐Dosi fin cinacalcet: 105 mg/d 
‐Dosi  vitamina D: 
de 0,8 ± 0,6 a1,52 ±0,6 g/d 
‐Dosi quel P càlcic: 
de 0,5 ± 1,05 a 1,91 ± 2,37 g/d  
set: setmana; m: mesos; in:inicial; fin: final; d: dia; quel P: quelants de fosfat; supl: suplements; : variació; MRC: malaltia renal crònica; NA: no aplicable.
iii
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ANNEX	2:	EVIDÈNCIA	GENERADA 
 
‐Beca de finançament competitiu 
Títol: Avaluació de  l’efectivitat  i  la seguretat en  la pràctica clínica habitual del cinacalcet 
en pacients amb malaltia  renal crònica  i hiperparatiroïdisme secundari sense  tractament 
renal substitutiu. 
 
Investigadors:  Ariadna  Pérez  Ricart,  Maria  Alcade  Rodrigo,  Dolors  Comas  Sugrañes,  Josep 
Maria Cruzado Garrit, Alfons Segarra Medrano, José Bruno Montoro Ronsano. 
 
Organisme: Col∙legi Oficial de Farmacèutics de Barcelona 
Dotació: 9.000 € 
Data: Curs 2014‐2015    
‐Articles 
Títol: Avaluació  de  l’efectivitat  i  la  seguretat  del  cinacalcet  en  pacients  amb malaltia  renal 
crònica i hiperparatiroïdisme secundari sense tractament renal substitutiu, en la pràctica clínica 
habitual 
Autors: Ariadna Pérez, Maria Alcalde, Dolors Comas, Josep Maria Cruzado, Alfons Segarra, José 
Bruno Montoro 
Referència: Circ Farm, 2015;73(4):5‐12 
Sense factor d’impacte 
 
Títol:  Effectiveness  of  cinacalcet  in  patients  with  chronic  kidney  disease  and  secondary 
hyperparathyroidism not receiving dialysis 
 
Autors:  Ariadna  Pérez‐Ricart,  Maria  Galicia‐Basart,  Maria  Alcalde‐Rodrigo,  Alfons  Segarra‐
Medrano, Josep‐Maria Suñé‐Negre, José‐Bruno Montoro‐Ronsano. 
Referència: PLoS ONE 11(9): e0161527. doi:10.1371/journal.pone.0161527 
 
Factor d’impacte 2015: 3,057 
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‐Comunicacions a congressos en format póster 
 
Títol: Cinacalcet en  la práctica  clínica habitual en pacientes  con enfermedad  renal  crónica e 
hiperparatiroidismo secundario sin hemodiálisis 
Autors: Ariadna Pérez Ricart, Maria Galicia Basart, Maria Alcalde Rodrigo, Alfons Segarra 
Medrano, José Bruno Montoro Ronsano. 
Congrès: 58è congrés nacional de la Societat Espanyola de Farmàcia Hospitalària (SEFH), del 22 
al 25 d’octubre de 2013, Màlaga 
	
Títol:  Efectividad  a  largo  plazo  de  cinacalcet  en  pacientes  con  enfermedad  renal  crónica  e 
hiperparatiroidismo secundario sin hemodiálisis 
Autors: Ariadna Pérez Ricart, Maria Galicia Basart, Maria Alcalde Rodrigo, Dolors Comas 
Sugrañes, Alfons Segarra Medrano, José Bruno Montoro Ronsano. 
Congrès: 61 è congrés nacional de la Societat Espanyola de Farmàcia Hospitalària (SEFH), del 4 
al 7 d’octubre de 2016, Gijón 
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Avaluació de l’efectivitat i la seguretat 
del cinacalcet en pacients amb malaltia 
renal crònica i hiperparatiroïdisme secun- 
dari sense tractament renal substitutiu, 
en la pràctica clínica habitual 
A. Pérez, servei de Farmàcia, Hospital Universitari Vall d’Hebron. 
M. Alcalde, servei de Farmàcia, Hospital Universitari Vall d’Hebron. 
D. Comas, servei de Farmàcia, Hospital Universitari de Bellvitge, IDIBELL. 
J. M. Cruzado, servei de Nefrologia, Hospital Universitari de Bellvitge, IDIBELL. 
A. Segarra, servei de Nefrologia, Hospital Universitari Vall d’Hebron. 
J. B. Montoro, servei de Farmàcia, Hospital Universitari Vall d’Hebron. 
 
L’elevació crònica de l’hormona paratiroïdal (PTH) o hi- 
perparatiroïdisme és una complicació de la malaltia renal 
crònica (MRC) que es desenvolupa en els estadis prime- 
rencs i empitjora a mesura que la funció renal es deterio- 
ra1,2. L’hiperparatiroïdisme secundari (HPTS) a MRC s’inicia 
amb una reducció en l’excreció de fosfat que condueix a 
l’increment del factor de fibroblasts-233,4. Aquest, al seu 
torn, causa una disminució de la síntesi d’1,25-hidroxivita- 
mina D i una hipocalcèmia transitòria que activen la síntesi 
i l’alliberació de la PTH3,4. La sobreproducció persistent 
de PTH4 genera un desordre sistèmic anomenat malaltia 
mineral òssia2 caracteritzat per un remodelat ossi elevat i 
calcificació vascular, el que provoca un increment del risc 
de fractures i mortalitat cardiovascular1,2. 
L’objectiu del tractament de l’HPTS és reduir els valors 
de PTH mantenint els nivells de fosfat i calci dintre de 
la normalitat1,2. Actualment, les opcions disponibles són 
la reducció del fosfat de la dieta, l’ús de la vitamina D i 
anàlegs, els quelants de fosfats, el cinacalcet i, en casos 
greus, la paratiroidectomia1-3. El cinacalcet és un calcimi- 
mètic tipus II que actua com a modulador al·lostèric del 
receptor sensible al calci (CaSR) situat a la superfície de 
les cèl·lules principals de la glàndula paratiroide. El cinacal- 
cet aconsegueix reduir la síntesi i l’alliberació de PTH en 
incrementar la sensibilitat del CaSR al calci extracel·lular5. 
Actualment, el cinacalcet està indicat en el tracta- 
ment de l’HPTS en pacients amb hemodiàlisi6 però l’ús 
en pacients no dialitzats és controvertit. En un estudi 
fase III7, el cinacalcet va mostrar eficàcia en els pacients 
no dialitzats, disminuint el valor de la PTH un -43,1% 
versus placebo. Tanmateix, el cinacalcet va produir hi- 
pocalcèmia en un 62% dels pacients, encara que ma- 
joritàriament asimptomàtica. També va produir un 14% 
d’increment en els valors sèrics de fosfat7. 
En la pràctica clínica, però, hi ha poca informació del 
comportament del cinacalcet en els pacients no dialit- 
zats. Es per això que l’objectiu d’aquest estudi era ava- 
luar l’efectivitat i la seguretat del cinacalcet en la pràctica 
clínica en pacients amb MRC, HPTS i sense teràpia renal 
substitutiva (TRS) ni trasplantament renal (TR). 
MATERIAL I MÈTODES 
Vam dissenyar un estudi analític, observacional, re- 
trospectiu i multicèntric en el qual vam incloure tots els 
pacients amb MRC —estadis 3, 4 i 5— i HPTS sense TRS 
ni TR amb registres de dispensació de cinacalcet en indi- 
cació no aprovada durant els anys 2010 i 2011. 
Vam incloure els pacients adults amb un seguiment 
d’un mínim de 12 mesos des de l’inici del tractament 
amb cinacalcet fins a TRS o TR i història clínica disponible. 
Van quedar exclosos els pacients inclosos en assaig clí- 
nic actiu amb cinacalcet o els pacients no estables en els 
centres. L’estudi es va realitzar a l’Hospital Universitari Vall 
d’Hebron i a l’Hospital Universitari de Bellvitge, d’acord 
amb els comitès ètics respectius. 
Els pacients inclosos van ser seguits trimestralment, 
amb dades biodemogràfiques (sexe, data de naixement, 
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edat en començar el tractament, estadi d’MRC i comorbi- 
ditats), dades terapèutiques (pauta posològica de cinacal- 
cet, vitamina D i anàlegs, quelants del fòsfor i suplements 
del calci) i dades analítiques (valors de calci i fosfat sèrics, 
PTH, albúmina, creatinina (Cr) sèrica, 25-hidroxivitami- 
na D, fosfatasa alcalina (FA), gamma glutaril transferasa 
(GGT), creatinina de 24h en orina i proteïnúria en mg/dl). 
A més, també vam registrar els motius de suspensió 
del cinacalcet i de mort al llarg del seguiment. 
Els pacients van ser estratificats segons la classificació 
de la taxa de filtració glomerular (TFG) basal estimada ini- 
cial (30-59 ml/min/1,73m2, estadi 3; 15-29 ml/min/1,73m2, 
estadi 4, <15 ml/min/1,73m2) que proposa la guia Kidney 
Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI)1 També es 
van estratificar els pacients segons el valor inicial de PTH. 
La TFG es va calcular segons la tècnica estàndard utilit- 
zada en cada un dels centres participants (Cockcroft-Gault 
o la Modification of Diet in Renal Disease (MDRD))8,9. De 
la mateixa manera, la determinació de la PTH es va obte- 
nir a partir del mètode analític disponible en cada centre 
participant (Liaison XL i Immulite 2000 XPi). 
OBJECTIUS 
L’efectivitat es va mesurar com el nombre de pacients 
que aconseguien una reducció del valor de la PTH un ≥ 
30% al cap de 12 mesos de l’inici del tractament amb 
cinacalcet. També vam avaluar: nombre de pacients que 
aconseguien els valors recomanats de PTH de s 70 pg/ 
ml [7,7 pmol/L] en l’estadi 3 de MRC, s 110 pg/ml [12,1 
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pmol/L] en l’estadi 4 de MRC i s 300 pg/ml [33 pmol/L] en 
l’estadi 5 de MRC, la variació mitjana del valor de PTH als 
12 mesos de tractament respecte al valor basal, la influèn- 
cia del valor basal de PTH sobre la capacitat de cinacalcet 
de produir una reducció del valor de la PTH ≥ 30% als 12 
mesos de tractament, la influència de l’ús concomitant 
de la vitamina D i anàlegs sobre la capacitat del cinacalcet 
de produir una reducció del valor de la PTH ≥ 30% als 12 
mesos d’iniciar el tractament i la dosi mitjana setmanal 
de cinacalcet. 
La seguretat es va mesurar com: l’evolució dels nivells 
de calci i fosfat, el nombre d’episodis d’hipocalcèmia defi- 
nits com la presència de dos valors consecutius de calci in- 
feriors a 8,4 mg/dl, el nombre d’episodis d’hiperfosfatèmia 
definits com a valors de fosfat superiors a 4,5 mg/dl, i 
el nombre de pacients que suspenien el tractament i les 
causes que ho motivaven. 
ANÀLISI ESTADÍSTICA 
Inicialment, vam fer una anàlisi estadística descriptiva 
(mitjana, desviació estàndard, mediana, 25-75 rang inter- 
quartil (IQR) —per dades contínues—, i taules de freqüèn- 
cia —per dades concretes—) de les principals variables. 
L’anàlisi d’efectivitat, tant de la variable principal —la 
proporció de pacients amb PTH ≥ 30%, als 12 mesos—, 
com de les secundàries: calci (abans del tractament, als 
3 i 12 mesos), fosfat i PTH sèrics, es va fer d’acord amb 
una prova de normalitat (variables contínues). Les varia- 
bles contínues que seguien una distribució normal van 
ser comparades mitjançant la prova t-Student-Fisher o mi- 
tjançant una anàlisi de la variància del tipus two-way ANO- 
VA per a mesures repetides, amb el temps com a factor 
aleatori i el tractament com a factor fix. Si la distribució no 
era normal, les comparàvem mitjançant la prova de Fried- 
man o mitjançant la prova de Kruskal-Wallis. Les variables 
categòriques les vam comparar mitjançant la prova exacta 
de Fisher. 
L’anàlisi principal va ser per intenció de tractar. 
Vam avaluar tots els pacients inclosos en l’estudi en 
l’anàlisi de seguretat, ja que tots havien rebut com a mí- 
nim una dosi de cinacalcet. Els episodis adversos es van 
tabular segons la incidència i gravetat que presentaven. 
L’anàlisi va incloure els esdeveniments adversos que es 
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creu que estan raonablement causats pels tractaments 
de l’estudi. 
També vam tabular els resultats dels paràmetres analí- 
tics (calci i fosfat sèrics) i vam confeccionar una llista compa- 
rativa dels valors fora de rang de la normalitat de referència. 
L’anàlisi estadística la vam fer amb el programa infor- 
màtic SPSS V.15.0 (SPSS Inc, USA). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
RESULTATS 
Vam avaluar 305 pacients que havien recollit cinacalcet 
a les unitats de dispensació ambulatòria dels centres res- 
pectius durant els anys 2010 i 2011. Els criteris d’exclusió 
van ser: trasplantament renal (176), hiperparatiroïdisme 
primari (28), en TRS o TRS abans d’un any de l’inici del 
cinacalcet (38), no història clínica disponible o seguiment 
insuficient a finals de 2011 (16), assaig clínic amb cina- 
calcet (6). Finalment, vam incloure 41 pacients amb les 
característiques basals que mostra la taula 1. Els valors 
d’FG, creatinina, albúmina i producte calci-fosfat no van 
variar significativament al llarg de l’estudi. 
Al final del tractament, la dosi mitjana de cinacalcet 
utilitzada va ser de 174 ± 132 mg/setmana (25 mg /dia). La 
decisió d’iniciar, modificar o suspendre les dosis tant del 
cinacalcet com dels tractaments concomitants, es va rea- 
lizar segons criteri mèdic, en funció dels valors bioquímics 
obtinguts a les analítiques i sense seguir cap algoritme de 
tractament especificat prèviament. A l’inici, un 54% i un 
15% dels pacients estaven en tractament amb vitamina 
D i anàlegs i quelants de fosfat, incrementant-se aquest 
valor fins al 76% i el 32% al final de l’estudi. Només un 
2% va utilitzar suplements de calci. Al final, la vitamina D 
i anàlegs més utilitzats van ser el calcitriol (40%), el para- 
calcitol (29%) i el calcifediol (7%). Igualment, els quelants 
de fosfat més utilitzats van ser les sals de calci (29%), el 
lantà carbonat (7%) i el sevelamer (4%). 
Com mostren les taules 2 i 3, el cinacalcet va reduir sig- 
nificativament el valor de la PTH, fins i tot en els tres primers 
mesos de tractament. En la figura 1 es pot veure l’evolució 
dels valors de PTH al llarg dels 12 mesos. El tractament amb 
cinacalcet també va permetre aconseguir els objectius de 
PTH de la guia KDOQI1 en un 30% dels pacients (p=0,001; 
IC95% 12,60-47,40). Els pacients amb PTH basal >300 pg/ 
ml van obtenir millors resultats d’efectivitat. 
No es van observar canvis significatius en la propor- 
ció de pacients que van aconseguir una reducció del valor 
de la PTH ≥ 30% després de comparar els pacients trac- 
tats amb vitamina D i anàlegs durant més o menys de 6 
mesos (p=0,23). 
El cinacalcet va reduir els valors de calci i va incremen- 
tar els de fosfat tal com es pot veure en les figures 2 i 3. A 
l’inici, el valor de calci sèric mitjà era de 9,76 ± 0,71 mg/dl, 
reduint-se un 5% i un 6% al cap de 3 i 12 mesos respec- 
tivament. El fòsfor sèric mitjà va ser de 3,83 ± 0,70 mg/ 
dl, valor que es va incrementar un 5% i un 13% després 
de 3 i 12 mesos. 
Es van observar casos d’hipocalcèmia i 
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d’hiperfosfatèmia durant el tractament amb cinacalcet. Al 
principi, cap pacient presentava hipocalcèmia mentre que 
al final de l’estudi es va detectar en un 20% dels pacients. 
La hipocalcèmia va ser detectada amb més freqüència 
en els pacients amb MRC estadi 5 (33%), seguits dels 
pacients en estadi 3 (21%) i estadi 4 (14%). A l’inici, un 
 
Taula 1. Característiques basals dels pacients inclosos 
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15% dels pacients presentaven hiperfosfatèmia. Després 
de 12 mesos de tractament, aquest valor va incremen- 
tar fins arribar al 39% dels pacients. La hiperfosfatèmia 
va ser més freqüent en els pacients amb MRC estadi 4 
(inicial: 5%; final 43%) i estadi 3 (inicial 7%; final 21%) 
mentre que en els pacients amb estadi 5 es va mantenir 
constant (67%). 
Un 27% dels pacients va discontinuar el tractament 
Sexe, n (%) 
 
Home 20 (49%) 
 
Dona 21 (51%) 
 
Edat a l’inici del tractament mitjana (DE), anys 66.02 ± 15.14 
Estadi renal, n (%) 
Estadi 3 14 (34%) 
 
Estadi 4 21 (51%) 
 
Estadi 5 6 (15%) 
 
Dosi mitjana de cinacalcet mitjana (DE), mg/setmana 174,15 ± 82,49 
Tractament concomitant, n (%) 
  Vitamina D i anàlegs 22 (54%)   
 
      Calcitriol 15 (37%)   
Paricalcitol 6 (15%) 
Calcifediol 1 (2%) 
 
Quelants de fosfat 6 (15%) 
 
Sals de calci 4 (10%) 
 
Sevelamer 1 (2%) 
 
Lantà carbonat 1 (2%) 
 
Suplements de calci 1 (2%) 
 
Comorbiditats, n (%) 
 
Hipertensió 38 (93%) 
 
Dislipèmia 29 (71%) 
 
Altres malalties cardiovasculars 28 (68%) 
 
  Malaltia renal i urològica 22 (54%)   
Diabetis 13 (32%) 
Hiperuricèmia 13 (32%) 
 
Obesitat 11 (27%) 
 
Fumador actiu 8 (20%) 
 
Neoplàstia activa 4 (10%) 
 
Malaltia endocrina 3 (7%) 
 
Osteoporosi 2 (5%) 
 
Paràmetres bioquímics, mitjana (DE) 
 
PTH, pg/ml 445,32 ± 236,03 
 
Creatinina sèrica, mg/dl 2,93 ± 1,12 
 
Taxa de filtració glomerular, 
 
ml/min/1,73 m2 24,26 ± 10,90 
 
Albúmina, g/dl 4,19 ± 0,26 
 
Calci sèric, mg/dl 9,76 ± 0,71 
 
Fòsfor sèric, mg/dl 3,83 ± 0,70 
 
Producte calci-fosfat, mg2/dl2 37,32 ± 6,72 
 
DE: desviació estàndard 
 
amb cinacalcet abans de l’any si bé un 7% el va reiniciar. 
Les raons d’aquesta discontinuitat van ser: hipocalcè- 
mia 10%, alteracions gastrointestinals i altres intoleràn- 
cies: 7%; incompliment: 2%; interaccions: 2%; excés 
d’efectivitat: 2% i altres causes desconegudes: 2%. A 
més, un 10% dels pacients van experimentar efectes ad- 
versos durant el tractament que no van provocar aturada 
del cinacalcet: dues alteracions gastrointestinals, un es- 
pasme muscular, una parestèsia i una al·lopècia. 
DISCUSSIÓ 
L’HPTS és una complicació de l’MRC que comença en 
les etapes primerenques de l’MRC i evoluciona a mesura 
que hi ha un empitjorament de la funció renal1-4. Es carac- 
teritza per la presència crònica de nivells elevats de PTH 
que porta a un increment de les fractures òssies i de les 
complicacions cardiovasculars1-3. L’objectiu del tractament 
de l’HPTS és disminuir els nivells de PTH i mantenir els 
valors de calci i fosfat dintre de la normalitat1,2, i per això 
el cinacalcet és una de les opcions terapèutiques2,3-6. El 
cinacalcet és un calcimimètic que incrementa la sensi- 
bilitat del CaSR al calci extracel·lular, inhibeix la secreció 
i l’alliberació de PTH5. Actualment, està aprovat només 
l’ús en pacients en hemodiàlisi6. Tot i haver demostrat 
l’eficàcia en pacients sense diàlisi, hi ha poca informació 
de com es comporta en la pràctica clínica. 
En aquest estudi, després de 12 mesos de tracta- 
ment, es va aconseguir que un 67% dels pacients dis- 
minuïssin el valor de la PTH en un 30% o superior, amb 
una disminució mitjana d’un 39% del valor de la PTH. 
Aquests resultats coincideixen amb els obtinguts en els 
estudis clínics7,10, encara que són inferiors als dels estu- 
dis observacionals, que presenten valors de disminució 
mitjana de la PTH del 47% al 68%11-14. Aquestes diferèn- 
cies podrien ser explicades pel tipus de pacient estudiat, 
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per la PTH basal, pel temps de seguiment, per la dosi 
de cinacalcet, pel tractament concomitant amb VDA o 
quelants de fosfat i per les comorbiditats dels pacients. 
Així, Chonchol et al.7 avalua pacients amb MRC menys 
avançada, valor de PTH basal inferior, menys temps de 
seguiment mentre que la dosi de cinacalcet era més 
gran7. En canvi, els estudis observacionals van evaluar 
pacients amb MRC més evolucionada, temps de segui- 
ment similars i dosis de cinacalcet lleugerament més 
elevades11-14. 
De manera similar a l’estudi de Chonchol et al.7, el nos- 
tre estudi va mostrar una efectivitat similar en els estadis 
de MRC 3 i 4, aconseguint que el 64% dels pacients re- 
duïssin els valors de PTH en un 30% o més, amb una dis- 
minució del valor mitjà de la PTH del 36,5%. Els pacients 
en estadi 5 van obtenir resultats superiors però aques- 
ta tendència no va resultar estadísticament significativa. 
També es va produir una resposta ràpida, ja que més de 
la meitat dels pacients van aconseguir una disminució 
dels valors de PTH del 30% o superior en els primers tres 
mesos amb un valor mitjà de reducció de PTH d’un 28%. 
Aquests valors concorden amb la proposta del National 
Institute of Clinical Excellence (NICE), que aconsella con- 
tinuar el tractament amb cinacalcet només si es produeix 
una reducció dels valors de PTH del 30% en els primers 
quatre mesos13. A més, alguns autors han considerat que 
una disminució important de la PTH en els primers tres 
mesos amb dosis relativament baixes de cinacalcet és un 
marcador pronòstic de bona resposta al fàrmac15. 
També vam veure millors resultats entre els pacients 
que tenien una PTH basal més elevada. Així, entre els 
pacients amb PTH basal > 300 pg/ml, un 71% van acon- 
seguir reduccions de la PTH un 30% o superior amb re- 
duccions mitjanes del valor de la PTH d’un 43% als 12 
mesos de tractament. En altres estudis observacionals 
en pacients  no dialitzats, s’observa  una reducció més 
gran del valor de la PTH quan parteixen d’una PTH basal 
més elevada, encara que no és possible establir cap re- 
lació lineal11-14. Resultats no concloents es poden obtenir 
dels estudis en hemodiàlisi16-25. De tota manera, els resul- 
tats obtinguts en el nostre estudi podrien suggerir que el 
cinacalcet tindria més efectivitat en els pacients amb va- 
lors inicials elevats de PTH, independentment de l’estadi 
de MRC en què estiguessin. 
En aquest estudi, el tractament amb cinacalcet va 
permetre que un 29% dels pacients assolís les recoma- 
nacions de nivells de PTH proposades per la guia KDO- 
QI1, tots ells amb MRC estadis 4 o 5. Chonchol et al.7, 
en canvi, va obtenir que un 44% dels pacients complien 
aquestes recomanacions, i de manera similar entre els 
estadis de MRC 3 i 47. Un dels factors que afecta de ma- 
nera significativa a l’hora d’assolir el valo PTH recomanat, 
és el valor de la PTH basal. En l’estudi de Chonchol et al.7, 
el valor mitjà de PTH inicial dels pacients en l’estadi 3 va 
ser d’uns 180 pg/ml mentre que en el nostre estudi era 
de 320 pg/ml, factor que podria explicar la diferència en 
els resultats. La guia KDOQI1, en pacients no dialitzats, 
és controvertida, especialment en els estadis 3 i 4, ja que 
les recomanacions es basen en opinió d’experts27. Altres 
estudis observacionals en  pacients  no  dialitzats  tam- 
bé han descrit un percentatge moderat en l’assoliment 
d’aquestes recomanacions27. 
 
Taula 2. Variables d’efectivitat als tres i dotze mesos de tractament amb cinacalcet
 Proporció de pacients amb reducció de PTH �30% Reducció mitjana de PTH 
Resultats globals de l’estudi 
 
3 mesos 54% 
p<0,001 (IC95% 37-71) 
-28% 
p<0,001 (IC95% -40- -16) 
12 mesos 67% 
p<0,001 (IC95% 50-83) 
-39% 
p<0,001 (IC95% -49- -29) 
Resultats segons PTH basal 
 
3 mesos PTH > 300: 72% PTH > 300: -43 
PTH < 300: 17% PTH < 300: +3 
12 mesos PTH > 300: 71% PTH > 300: -43 
PTH < 300: 58% PTH < 300: -32 
IC: Interval de confiança 
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Taula 3. Variables d’efectivitat als 12 mesos de tractament amb cinacalcet per estadis 
de MRC 
Variable Estadi 3 Estadi 4 Estadi 5 Significació
Proporció de 
pacients amb 
reducció de PTH 
:. 30% 
 
 
64% 
 
 
65% 
 
 
80% 
 
p=0,810 
Reducció mitjana 
de PTH* 
 
-35%  -37%  -58% p=0,293 
Proporció de 
pacients que 
compleixen les 
recomanacions 
de PTH de la guia 
KDOQI** 
 
 
0% 
 
 
20% 
 
 
75% 
 
p=0,002 
BEQUES COL·LEGIALS 
 
Els nostres resultats també són comparables als ob- 
tinguts en pacients amb hemodiàlisi16-25. En hemodiàlisi, 
tot i presentar valors de PTH més elevats i utilitzar dosis 
de cinacalcet més grans (42-70 mg/dia), el tractament 
amb cinacalcet va permetre que un 63-73% dels pacients 
aconseguissin una reducció del valor de PTH del 30% o 
superior amb una reducció mitjana del valor de la PTH del 
30% al 50%. Tanmateix, el nivell d’assoliment de la guia 
KDOQI1 va ser més alt que en el nostre estudi16-25. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*Segons estadi de MRC basal 
**Segons estadi de MRC als 12 mesos 
 
El perfil de seguretat, però, va ser lleugerament dife- 
rent. En hemodiàlisi, el cinacalcet també produeix hipo- 
calcèmia però els valors de fòsfor es mantenen o dismi- 
nueixen16-25. Tant l’absència de funció renal residual com 
la mateixa tècnica de l’hemodiàlisi podrien jugar un paper 
important en aquest comportament diferent. 
La hipocalcèmia associada al tractament amb cinacal- 
cet ha estat àmpliament descrita tant en pacients en diàli- 
si com sense diàlisi7,10--12,16-25. Sembla que estaria relacio- 
nada amb la reducció dels valors de PTH, els quals, al seu 
torn, disminuirien l’alliberació de calci de l’os en disminuir 
el recanvi ossi5. Tanmateix, la hipocalcèmia és el punt més 
controvertit en l’ús del cinacalcet en pacients no dialitzats. 
En l’estudi de Chonchol et al.7 es va produir hipocalcèmia 
en un 62% dels pacients, malgrat que en la gran majoria 
va ser asimptomàtica7. Com a conseqüència, les autori- 
tats sanitàries van denegar la indicació del cinacalcet en 
pacients sense diàlisi6. En el nostre estudi, es van produir 
un 20% d’episodis d’hipocalcèmia, però només en la mei- 
tat dels casos va ser motiu de suspensió del tractament. 
Altres estudis de la pràctica clínica van descriure una va- 
riabilitat elevada d’episodis d’hipocalcèmia, entre un 8% a 
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un 70% dels pacients11-14. Aquestes variacions podrien ser 
explicades per diferències en la dosi o en el percentatge 
d’ús de la vitamina D i anàlegs i quelants de fosfat. Per 
exemple, en aquest estudi, una proporció més gran de vi- 
tamina D i anàlegs i una proporció més petita de quelants 
de fosfat va ser utilitzada en comparació amb l’estudi de 
Chonchol et al.7. L’adherència del pacient al tractament 
concomitant també hi podria influir. 
També s’ha descrit un increment dels valors de fos- 
fat amb el tractament amb cinacalcet. En pacients amb 
estadi de MRC 3 i 4 hi ha una certa funció renal residual 
que, com a conseqüència de la disminució dels valors de 
PTH, pot produir un increment en la reabsorció tubular 
de fosfat i, per tant, un increment en els valors sèrics de 
fòsfor11,28. L’estudi Dialysis Outcomes and Practice Pat- 
terns Study (DOPPS) va considerar que valors de PTH> 
600 pg/ml, Ca> 10 mg/dl i P> 7 mg/dl s’han associat a 
un increment del risc de mortalitat per qualsevol cau- 
sa29. Tanmateix, Palmer et al30 només va trobar asso- 
ciació entre la hiperfosfatèmia i l’increment del risc de 
mortalitat cardiovascular, tant en pacients en diàlisi com 
sense diàlisi. De fet, el risc de mortalitat per qualsevol 
causa augmentava un 18% amb cada increment d’ 1mg/ 
dl en els nivells de fòsfor (RR 1,29; IC95% 1,12-1,48) en 
pacients sense diàlisi, amb una relació més consistent 
quan els nivells de fòsfor eren >5,5mg/dl30. En aquest 
estudi, el tractament amb cinacalcet va incrementar el 
nombre de pacients amb hiperfosfatèmia en un 24%. 
Aquest valor va ser més gran que l’observat a l’estudi 
de Chonchol et al.7 però no es va poder comparar amb 
altres estudis observacionals ja que aquest estudi era el 
primer a avaluar la hiperfosfatèmia en la pràctica clínica. 
Part d’aquest resultat es podria explicar pel baix ús de 
quelants de fosfat i l’alt percentatge d’ús del calcitriol 
com a tractament concomitant. 
En conseqüència, alguns autors creuen que el cina- 
calcet no s’hauria d’utilitzar en pacients no dialitzats i pre- 
fereixen altres alternatives31. Tanmateix, la teràpia estàn- 
dard amb vitamina D i anàlegs i quelants de fosfat no està 
exempta de risc. D’una banda, la vitamina D i anàlegs esti- 
mula l’absorció intestinal de calci i fosfat i incrementen el 
risc d’hipercalcèmia i d’hiperfosfatèmia i, per tant, la calci- 
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ficació vascular. D’altra banda, les sals de calci que actuen 
com a quelants de fosfat poden incrementar els nivells de 
calci i del producte calci-fosfat3. Finalment, el paricalcitol 
ha mostrat una efectivitat similar amb un perfil d’efectes 
adversos lleugerament millor que el cinacalcet32 però no 
hi ha estudis que comparin l’efectivitat d’aquestes dues 
alternatives en aquesta població. 
Un altre aspecte controvertit és la possible influència 
de la vitamina D i anàlegs en els resultats del cinacalcet. 
Tant la vitamina D i anàlegs com el cinacalcet regulen la 
síntesi i alliberació de la PTH, motiu pel qual la combinació 
de la vitamina D i anàlegs i el cinacalcet podria millorar el 
control de valors elevats de PTH21. Tanmateix, el cinacal- 
cet podria tenir un efecte intrínsec important en la reduc- 
ció dels valors de PTH. Això es podria deduir dels nostres 
resultats i d’altres obtinguts en estudis amb pacients en 
diàlisi o sense diàlisi7,18-20. Alguns autors suggereixen que 
la vitamina D i anàlegs s’introdueixen per reduir la hipo- 
calcèmia produïda pel cinacalcet21 però d’altres estudis 
també mostren una reducció en les dosis de la vitamina 
D i anàlegs després d’introduir el cinacalcet19,21,25. 
En aquest estudi, es va observar un 27% de discon- 
tinuació del cinacalcet, sobretot per reaccions adverses 
d’hipocalcèmia i d’intolerància. Aquests resultats són 
lleugerament superiors a d’altres estudis amb pacients 
en diàlisi o sense diàlisi. Tanmateix, el perfil d’efectes ad- 
versos va ser similar als descrits previament7,16-25. 
Aquest treball presenta les limitacions pròpies d’un 
estudi observacional retrospectiu. Com a conseqüència, 
s’hi pot haver introduït algun biaix de manera no intencio- 
nada. Tanmateix, permet determinar l’efectivitat a la pràc- 
tica clínica. La validesa externa de l’estudi també pot ser 
discutida. Ara bé, els nostres resultats quedarien refor- 
çats ja que tendències similars es van obtenir en l’assaig 
clínic multicèntric de Chonchol et al.7 La mida de la mos- 
tra va ser reduïda, però és l’estudi observacional publicat 
fins ara que inclou un nombre més alt de pacients. També 
cal tenir en compte que en aquest estudi només es van 
avaluar paràmetres bioquímics subrogats i no variables 
clíniques. 
CONCLUSIONS 
En la pràctica clínica, el cinacalcet va mostrar efectivi- 
tat per disminuir nivells de PTH en pacients no dialitzats. 
Vam observar que produïa una resposta ràpida i similar als 
resultats obtinguts en diàlisi. A més, els resultats sugge- 
reixen que l’efectivitat del cinacalcet estaría condicionada 
pel valor inicial de PTH i no per l’estadi de MRC en què 
està el malalt. D’altra banda, el cinacalcet va presentar 
un perfil de seguretat similar a l’assaig clínic però amb 
valors d’hipocalcèmia menys freqüents i les alteracions 
electrolítiques es van poder manejar amb el tractament 
concomitant. Per tant, el cinacalcet va resultar efectiu i se- 
gur en pacients sense diàlisi en la pràctica clínica habitual. 
Part de les dades d’aquest treball han estat presentades en format 
abstract i pòster en el 58è Congreso de la Sociedad Española de Farma- 
cia Hospitalaria, Octubre 2013, Màlaga, Espanya. 
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Abstract 
 
 
 
Background 
 
Secondary hyperparathyroidism (SHPT) is a common complication in chronic kidney disease 
(CKD) patients. Cinacalcet could be a therapeutic option although its use is controversial in 
patients not receiving dialysis. Thus, the aim of this study is to assess the effectiveness and 
safety of cinacalcet in patients with CKD and SHPT without renal replacement treatment 
(RRT) and without renal transplantation (RT). 
 
 
Methods 
 
A retrospective observational study was conducted. Patients were included if they had col- 
lected cinacalcet, under off-label use, during 2010 and 2011. Patients selected were fol- 
lowed from the beginning of cinacalcet therapy for one year of treatment. 
 
 
Results 
 
A total of 37 patients were included with CKD stage 3 (38%), 4 (51%) and 5 (11%). Baseline 
mean PTH value was 400.86 ± 168.60 mg/dl. At 12 months, a 67% of patients achieved at 
least a 30% reduction in their PTH value (p<0.001; CI 49.7–83.6), and the overall mean 
reduction of PTH values was 38% (p< 0.001; IC -49.1, -27.5). A 28% of the patients 
achieved KDOQI PTH goals (p = 0.003, CI 12%-50%). At 12 months, mean serum calcium 
values decreased by 6% and mean serum phosphorus values increased by 13%. A 19% 
of patients experienced hypocalcemia episodes while an increase of 24% in hyperphospha- 
temia episodes was observed. A 25% of patients finished cinacalcet before a year of 
treatment. Main withdrawal reasons were: gastrointestinal and other discomfort (8%), hypo- 
calcaemia (8%), non-compliance (3%), interactions (3%) and excess of efficacy (3%). 
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Conclusions 
 
Cinacalcet was effective in patients with CKD and SHPT not receiving dialysis. Electrolytic 
imbalances could be managed with administration of vitamin D and analogues or phosphate 
binders. 
 
 
 
 
 
Introduction 
 
Secondary hyperparathyroidism (SHPT) is a complication of chronic kidney disease (CKD) 
that develops in the early stages and worsens as kidney function deteriorates. SHPT is caused 
by reduced phosphate excretion that leads to an increase of fibroblast growth factor-23, a 
reduced synthesis of 1,25-dihydroxy vitamin D and hypocalcemia, all of which promote para- 
thyroid hormone (PTH) synthesis and release [1]. Then, PTH values then increase to restore 
calcium and phosphorus homeostasis. Persistent overproduction of PTH generates a systemic 
disorder characterized by high bone turnover and vascular calcification, which leads to an 
increased risk of bone fracture and cardiovascular mortality [2],[3]. 
The goal when treating SHPT is to reduce PTH values while maintaining calcium and phos- 
phorus serum levels within the normal range [4]. Currently available treatment options include 
diet phosphorus restriction, vitamin D and analogues, phosphate binders, calcimimetics and, 
in severe cases, parathyroidectomy [1–4]. Cinacalcet hydrochloride (Amgen, Thousand Oaks, 
CA, United States) is a type II calcimimetic that increases the sensitivity to extracellular cal- 
cium of the calcium-sensing receptor (CaR) located in chief cells of parathyroid gland, thereby 
reducing PTH synthesis and release [4]. 
Currently, cinacalcet is indicated in the treatment of SHPT with end-stage renal disease 
undergoing maintenance with dialysis [5]. Since SHPT develops in the initials stages of CKD 
[2],[3], early management of mineral bone abnormalities is proposed in order to improve 
patient outcomes and quality of life [2]. Nevertheless, cinacalcet use in non-dialysis patients is 
highly controversial. In fact, in a phase III trial [6], cinacalcet reduced PTH values by 43% in 
non-dialysis patients versus placebo. However, it also produced hypocalcemia in 62% of 
patients, although it was mostly asymptomatic, and what is more worrying, an increase of 
21.4% in phosphorus serum levels [6]. Although the efficacy of cinacalcet has been demon- 
strated, there is scarce data on its behavior in the clinical setting. 
The aim of this study is to assess the effectiveness and safety of cinacalcet in clinical practice 
in patients with CKD and SHPT without renal replacement treatment (RRT) and without 
renal transplantation (RT). 
 
 
Materials and Methods 
 
An analytic, retrospective, observational, non-placebo-controlled, single-center study was con- 
ducted. Adults diagnosed with CKD and SHPT but without RRT or RT were selected and 
included if they had collected cinacalcet, under off-label use, from the Outpatient Pharmacy 
Service (OPS) during 2010 and 2011, and had undergone at least a year of cinacalcet treatment 
before the beginning of RRT (hemodialysis or peritoneal dialysis) or RT. Patients were 
excluded if they were participating in an active cinacalcet clinical trial. Cinacalcet was pre- 
scribed in patients with elevated PTH value or sharp increase in PTH value. Patients had previ- 
ously received standard treatment if calcium values allowed it. This study was presented and 
approved by Vall d’Hebron University Hospital Clinical Research Ethics Committee. Written 
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or verbal consent to participate in this study was not systematically provided, since it was con- 
sidered that the study was non-interventional and retrospective, collecting routine data from 
clinical records (one side); and that finding and contacting patients–most of them outpatiens- 
would be not feasible (other side). Thus, verbal consent was obtained when feasible (patients 
who underwent routine visit to hospital outpatient settings, during the study period). The Eth- 
ics Committee approved this procedure, as routinely proceeds with observational, retrospective 
studies. 
The patients selected were followed from the beginning of cinacalcet therapy for one year of 
treatment, assessing medical data every 3 months. The data collected included biodemographic 
information, therapeutic data of cinacalcet, vitamin D and analogues, phosphorus binders and 
calcium supplements, and, analytic values of PTH, serum calcium and phosphorus levels, albu- 
min, 25-OH-vitamin D, both serum and urine creatinine, proteinuria, alkaline phosphatase 
and gamma glutamil transferase. Patients were stratified by estimated glomerular filtration rate 
(eGFR) (CKD stage 3: 30–59 ml/min/1.73 m2, CKD stage 4: 15–29 ml/min/1.73 m2 and CKD 
stage 5: <15 ml/min/1.73 m2) [2] calculated by either the Cockroft-Gaul [7] or the Modifica- 
tion in Diet in Renal Disease [8] formula. Patients were also stratified by baseline PTH values. 
Serum PTH values were determined using a chemiluminescence immunoassay (Liaison XL). 
Cinacalcet dose was reported as average weekly dosage. 
Effectiveness was defined as the proportion of patients with a 30% or greater reduction in 
PTH values from baseline at 12 months. Other effectivity outcomes were: proportion of 
patients who achieved National Kidney Foundation/Kidney Disease Outcomes Quality Initia- 
tive (NKF/K-DOQI) PTH goals of 70 pg/ml or less (CKD stage 3), 110 pg/ml or less (CKD 
stage 4) or 300 pg/ml or less4 (CKD stage 5) at 12 months2; and mean reduction in PTH value 
at 12 months. Moreover, the influence of vitamin D and analogues and baseline value of PTH 
were also evaluated. Safety was measured by calcium and phosphorus levels and number of 
hypocalcemia (two consecutive calcium values < 8.4 mg/dl) and hyperphosphatemia episodes 
(phosphorus > 4.5 mg/dl) [3]. Finally, the reasons for stopping treatment were recorded. 
 
Statistical Analysis 
 
The principal analysis was conducted by intention to treat. To evaluate the effectiveness of pri- 
mary and secondary variables, t-Student-Fisher test for continuous variables with normal dis- 
tribution or a variance test such as two-way ANOVA for repeated measures was performed, 
considering time as a random factor and treatment as a fixed factor. If the variables did not fol- 
low a normal distribution, they were compared using the Friedman or Kruskal-Wallis test. 
Fisher’s exact test was applied for categorical variables. The number of patients was not previ- 
ously defined, since all patients with available records from our OPS in 2010 and 2011 were 
considered for the study. 
All the patients were included in safety analysis as all of them received at least one dose of 
cinacalcet. Adverse reaction events were tabulated by their incidence and severity. Adverse 
reactions were presumably related to the study treatment. Likewise, analytical parameters 
(serum calcium and phosphorus) were evaluated similarly to efficacy variables. Statistical anal- 
ysis was conducted using SPSS V.15.0 (SPSS Inc, USA). 
 
Results 
 
A total of 156 patients with CKD received cinacalcet from our OPS in 2010 and 2011. Exclu- 
sion criteria were: RT (83), primary hyperparathyroidism (13), SHPT treated with RRT or 
RRT initiated before less than a year of follow-up with cinacalcet (16), active cinacalcet trial 
(2) or clinical records not available (5). Finally, 37 patients were evaluated, whose baseline 
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characteristics are summarized in Table 1 . Creatinine, eGFR, albumin and calcium-
phosphorus product values did not change significantly during the study (Table 2). 
At the end of the study, the mean cinacalcet dose was 168 ± 131 mg/week (24 mg/day). The 
most frequent cinacalcet daily dose was < 30 mg/day (43%) and 30 mg/day (30%), followed by 
30–60 mg/day (17%), 60 mg/day (7%) and >60 mg/day (3%). For patients with < 30 mg/day, 
most frequent prescription was 30 mg four times a week (13%), followed by 30 mg five times a 
 
 
Table 1. Patient baseline caractheristics. 
 
Characteristic Cinacalcet; n = 37 
Sex, n (%) 
Men 19 (51%) 
Women 18 (49%) 
Age, mean (SD), years 65.32 ± 15.18 years 
CKD stage, n (%): 
CKD 3 14 (38%) 
CKD 4 19 (51%) 
CKD 5 4 (11%) 
Cinacalcet dose, mean (SD), mg/ week 170 ± 86 
Concomitant treatment, n (%) 
Vitamin D and analogues 19 (51%) 
- Calcitriol 14 (38%) 
- Paricalcitol 4 (11%) 
- Calcifediol 1 (3%) 
Phosphate binders 4 (11%) 
- Calcium containing 4 (11%) 
Calcium supplement use 1 (3%) 
Concomitant comorbidities, n (%) 
Hypertension 34 (92%) 
Dyslipemia 26 (70%) 
Other cardiovascular disease 26 (70%) 
Renal and urologic disease 22 (59%) 
Diabetes 12 (32%) 
Hyperuricemia 12 (32%) 
Obesity 11 (30%) 
Active smoker 8 (22%) 
Active neoplasm 4 (11%) 
Osteoporosis 3 (8%) 
Endocrinology disease 3 (8%) 
Biochemical values, mean (SD) 
PTH (pg/ml) 400.86 ± 168.60 
Serum creatinine (mg/dl) 2.90 ± 1.17 
Glomerular Filtration Rate 25.35 ± 11.09 
Albumin (mg/dl) 4.20 ± 0.26 
Serum calcium (mg/dl) 9.73 ± 0.70 
Serum phosphorus (mg/dl) 3.81 ± 0.71 
Calcium-phosphate product (mg2/dl2) 36.40 ± 6.72 
25-hydroxy vitamin D (ng/ml) 14.34 ± 7.16 
 
CKD: chronic kidney disease; PTH: parathyroid hormone; SD: standard deviation 
 
doi:10.1371/journal.pone.0161527.t001 
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Table 2. Evolution of biochemical values over the 12 months of treatment with cinacalcet (mean ± SD). 
 
Biochemical value Baseline Month 3 Month 6 Month 9 Month 12 
PTH (pg/ml) 400.86 ± 168.60 256.93 ± 110.71 278.75 ± 144.95 262.64 ± 133.96 224.31 ± 132.88 
sCr (mg/dl) 2.90 ± 1.17 2.96 ± 1.34 2.90 ± 1.42 2.93 ± 1.31 3,15 ± 1.57 
GFR 25.35 ± 11.09 23.02 ± 10.15 25.46 ± 13.36 24.18 ± 11.24 27.97 ± 35.28 
Alb (mg/dl) 4.20 ± 0.26 4.06 ± 0.82 4.18 ± 0.27 4.21 ± 0.31 4.17 ± 0.25 
sCa (mg/dl) 9.73 ± 0.70 9.31 ± 0.77 9.31 ± 0.61 9.00 ± 1.27 9.18 ± 0.79 
sP (mg/dl) 3.81 ± 0.71 4.05 ± 1.04 4.05 ± 0.81 4.24 ± 0.88 4.32 ± 1.05 
CaxP (mg2/dl2) 36.40 ± 6.72 38.21 ± 11.32 36.24 ± 7.55 37.17 ± 8.70 37.44 ± 9.75 
25-OHD (ng/ml) 14.34 ± 7.16 14.18 ± 6.89 19.21 ± 13.25 22.45 ± 19.14 17.88 ± 9.60 
 
sCr: serum creatinine; GFR: glomerular filtration rate; Alb: albumin; sCa: serum calcium; sP: serum phosphorus; CaxP: calcium-phosphate product; 25-
OHD: 25-hydroxy vitamin D 
 
doi:10.1371/journal.pone.0161527.t002 
 
week (10%) and 30 mg three times a week (10%), 30 mg six times a week (7%) and 30 mg 
weekly (3%). Individualized adjustments were made when needed, according to the biochemi- 
cal values. At baseline, 51% and 11% of patients used vitamin D and analogues and phosphate 
binders respectively, increasing up to 75% and 28% respectively at the end of the study. Only 
3% of patients used calcium supplements. At the end of the study, the vitamin D and analogues 
used were calcitriol (43%), paricalcitol (27%) and calcifediol (8%), while the phosphate binders 
were calcium-containing (30%), lanthanum carbonate (5%) and sevelamer (3%). 
As shown in Table 3 , cinacalcet significantly reduced PTH values, even considering only 
the first 3 months. The evolution of PTH values over the 12 months of treatment is shown in 
Fig 1. Better results were obtained with basal PTH values > 300 pg/ml (Table 3). Cinacalcet 
treat- ment also led to 28% of the patients achieving NKF/K-DOQI PTH goals (p = 0.003, CI 
12%- 50%). No significant differences were observed in effectiveness outcomes between CKD 
groups (Table 4) except for the achievement of NKF/K-DOQI PTH goals. 
No significant changes in a reduction of PTH values 2' 30% were observed after comparing 
patients treated with vitamin D and analogues for longer or shorter than 6 months (p = 0.22). 
Cinacalcet reduced calcium values and increased phosphorus values, as can be seen in Figs 2 
and 3. At baseline, the mean calcium value was 9.7 ± 0.7 mg/dl, which was reduced by 4% and 
6% at 3 and 12 months respectively. At baseline, the mean phosphorus value was 3.8 ± 0.7 mg/ 
dl, which increased by 6% and 13% at 3 and 12 months respectively. 
Cinacalcet treatment produced hypocalcemia and hyperphosphatemia. At baseline, no 
patients presented hypocalcemia, while at the end of the study, 19% of patients did. Hypocalcemia 
 
Table 3. Main effectiveness outcomes after 3 and 12 months with cinacalcet therapy. 
 
Proportion of patients with a reduction of PTH 2' 30% Mean PTH reduction 
Overall results of the study 
 
3 months 53% p<0.001 (CI: 35.3–70.6) -27% p< 0.001 (CI: 40.0–14.1)
12 months 67% p<0.001 (CI: 49.7–83.7) -38% p< 0.001 (CI: 49.1–27.5)
Results according basal PTH 
 
3 months PTH>300: 73% PTH>300: -44% 
PTH<300: 17% PTH<300: +3% 
12 months PTH>300: 71% PTH>300: -42% 
PTH<300: 58% PTH<300: -32% 
 
PTH: parathyroid hormone; CI: confidence interval 
 
doi:10.1371/journal.pone.0161527.t003 
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Fig 1. Evolution of PTH values over the 12 months of treatment with cinacalcet (mean ± SD). 
 
doi:10.1371/journal.pone.0161527.g001 
 
 
was greater in patients with CKD 5 (50%) followed by patients with CKD 3 (21%) and CKD 4 
(11%). At the end of the study, patients with hypocalcemia showed a mean calcium value of 7.87 
+/- 0.25 mg/dL. No patients reported calcium value less than 7.5 mg/dl. Mean duration of hypo- 
calcemia episodes was 6 ± 3.3 months. Corrective measures consisted in decreasing or stopping 
cinacalcet and/or increasing vitamin D and analogues. At baseline, 14% of patients presented 
hyperphosphatemia, after cinacalcet treatment, this value increased to 38%. Hyperphosphatemia 
was more prevalent in patients with CKD 4 (initial 5%; final 42%) and CKD 3 (initial 7%; final 
21%), while no change was observed in patients with CKD 5 (initial 75%; final 75%). 
 
 
Table 4. Effectiveness outcomes at 12 months of cinacalcet therapy according CKD stages. 
 
Outcome                                                                                                          CKD3                 CKD4                 CKD5                 p-value 
Proportion of patients with a reduction of PTH ;:: 30%*                                    64%                   63%                  100%                 p = 0.461 
Mean PTH reduction*                                                                              -35%                  -36%                  -70%                 p = 0.157 
Proportion of patients with NKF/K-DOQI PTH goal achievement**                          0%                    17%                   86%                  p = 0.001 
 
CKD: chronic kidney disease; PTH: parathyroid hormone; KDOQI: kidney disease outcomes quality initiative 
*CKD at baseline 
**CKD at 12 months 
 
doi:10.1371/journal.pone.0161527.t004 
 
 
 
 
PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0161527   September 2, 2016 6 / 12
xxi	
	
 
 
 
Effectiveness of Cinacalcet in Non-Dialysis Patients 
 
 
 
 
 
Fig 2. Evolution of calcium values over the 12 months of treatment with cinacalcet (mean ± SD). 
 
doi:10.1371/journal.pone.0161527.g002 
 
A 25% of patients discontinued cinacalcet treatment before a year, although 5% of these 
restarted. Cinacalcet withdrawal reasons were: gastrointestinal discomfort and other intoler- 
ances (8%), hypocalcemia (8%), non-compliance (3%), interactions (3%) and excess of effec- 
tiveness (3%). In addition, 10% of patients experienced adverse events that did not make them 
discontinue the treatment with cinacalcet: 2 patients, gastrointestinal discomfort, 1 patient, 
muscle spasm, 1 patient, paresthesia and 1 patient, alopecia. 
 
Discussion 
 
Cinacalcet is usually used in patients with CKD and SHPT undergoing maintenance with dialy- 
sis, but patients not on dialysis could also benefit. In this study, a 67% of patients achieved at 
least a 30% reduction in their PTH value, and the overall mean reduction of PTH values was 
38%. These results are consistent with clinical trials [6],[9], although they are lower than those 
of other observational studies [10–13]. Differences could be explained by the type of patient 
evaluated, PTH baseline values, cinacalcet dose and the patients’ co-morbidities. Thus, 
Chonchol et al [6] evaluated patients with less severe kidney disease, lower baseline PTH values 
and receiving higher doses of cinacalcet. However, other observational trials evaluated patients 
with more advanced CKD whose cinacalcet doses were slightly higher [10–13]. 
In addition, in our study, cinacalcet effectiveness was already significant in the first three 
months. Thus, a 53% of patients achieved a reduction of 30% or greater in the first 3 months of 
treatment. An important reduction of PTH values in the first three months with a relatively 
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Moreover, cinacalcet treatment reduces doses of vitamin D and analogues used in some studies 
[19],[21],[25]. 
Although cinacalcet was shown to be effective, only 28% of our patients achieved the PTH 
goals recommended by the NKF/K-DOQI guideline [2]. Success was low for patients with CKD 
3 and CKD 4 and high only for patients with CKD 5. Low rates of achieving the goals were 
also observed in other non-dialysis trials [26], while higher compliance was observed in 
hemodialysis patients [14],[17–25]. Difficulties in clinical management or patient adherence to 
treatment could partially explain this low compliance [26]. Nevertheless, the KDOQI PTH tar- 
gets for patients with CKD 3 and 4 have been questioned as they are based on expert opinion 
[2],[26]. PTH is known to be correlated with high-turnover bone disorder but there is a lack of 
association trials between clinical outcomes and PTH levels in non-dialysis patients [3]. Conse- 
quently, the issue of an optimal PTH level remains unsolved in this group of patients [3]. 
In hemodialysis patients, the efficacy of cinacalcet was comparable to that in non-dialysis 
patients, although with higher cinacalcet doses and higher baseline PTH values [14],[17–25]. 
However, the electrolyte profile is different. In this study, cinacalcet treatment reduced calcium 
values and increased phosphorus values, as also found in Chonchol et al [6]. In contrast, in 
hemodialysis patients, cinacalcet reduced calcium values but maintained or decreased phos- 
phorus values [14],[17–25]. 
Cinacalcet-related hypocalcemia is widely reported, in both dialysis and non-dialysis 
patients [6],[9–11],[14],[17–25]. Hypocalcemia seems to be related to a reduction of PTH val- 
ues, which in turn, decreases the release of calcium from bone [4]. However, calcium imbalance 
remains the most controversial issue concerning cinacalcet treatment in non-dialysis patients. 
In Chonchol et al [6], 62% of patients were observed to experience hypocalcemia episodes, 
although they were mostly asymptomatic [6]. Consequently, the regulatory authorities denied 
approval of cinacalcet for non-dialysis patients [5]. In our study, a 19% of patients underwent 
hypocalcemia episodes, and they led to suspension of cinacalcet treatment in a 8% of cases. In 
contrast, clinical practice trials showed high variability, with hypocalcemia reported in from 
8% to 70% of patients [10–13]. These variations could be explained by differences in vitamin D 
and analogues and phosphate binder administration. For instance, in our study, a greater pro- 
portion of vitamin D and analogues and a lower proportion of phosphate binders were used 
than in Chonchol et al [6]. Patient adherence to concomitant therapy could also be an impor- 
tant issue. 
Another worrying issue is the increase in phosphorus values. In CKD 3 and CKD 4 patients, 
residual renal function remains, and this could produce an increase in phosphorus tubular re- 
absorption as a consequence of decreased PTH value [10],[27]. The DOPPS study considered 
that values of PTH > 600 pg/ml, Ca > 10 mg/dl and P > 7 mg/dl were related to an increased 
risk of all-cause mortality [28]. Palmer et al [29], however, only elevated phosphorus was 
found to increase mortality risk in CKD patients with and without RRT. In fact, all-cause mor- 
tality risk increased by 18% for each increase of 1 mg/dl in phosphorus levels (RR 1.29; 95% 
1.12–1.48) in non-dialysis patients, with a more consistent relationship when phosphorus 
levels were > 5.5 mg/dl [29]. In addition, elevated phosphorus values are considered to be the 
primary cause of vascular calcification [30]. In this study, 24% of patients experienced hyper- 
phosphatemia episodes. This value was similar to that found by Chonchol et al [6], but it could 
not be compared with other observational trials because this study is the first to consider it. 
The sparse use of phosphate binders and the extensive use of calcitriol in our study could par- 
tially explain these results. 
Consequently, some authors believe that cinacalcet should not be used in non-dialysis 
patients and other alternatives are preferred [31]. Nevertheless, standard therapies with vita- 
min D and phosphate binders are not risk free. Vitamin D stimulates intestinal absorption of 
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calcium and phosphorus, increasing both hypercalcemia and hyperphosphatemia episodes and 
vascular calcification [1]. Calcium-based phosphate binders could increase both calcium and 
calcium-phosphorus product levels [1]. In contrast, paricalcitol has showed similar efficacy 
with a slightly better adverse events profile than cinacalcet [32]. However, no comparative 
effectiveness trial of paricalcitol and cinacalcet has been conducted. 
This work has several limitations. It is an observational retrospective single-center trial. 
Consequently, relevant data could be lost and bias could be introduced. However, effectiveness 
in clinical practice can be meaningfully assessed. In addition, few patients could be followed, 
although this study is the largest reported in the clinical setting. Moreover, only biochemical 
surrogate parameters, and not hard outcomes, could be evaluated. 
To sum up, this study suggests that cinacalcet treatment could be a valid option for non- 
dialysis patients and it shows effectivity after three months of treatment. Moreover, the effec- 
tiveness of cinacalcet seems to be conditioned by baseline PTH values, regardless CKD stage. 
However, calcium and phosphorus should be monitored to avoid hypocalcemia and hyperpho- 
sphatemia.Hypocalcemia could be managed with administration of vitamin D and analogues. 
Nevertheless, cinacalcet treatment was associated with hyperphosphatemia in a high propor- 
tion of patients. Prospective studies are needed to study the impact on cardiovascular risk and/ 
or mortality in these patients. 
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Resultados
Características basales: 37 p (18 M y 19 H); Edad: 65,3 ± 15,18 años; Estadios: III ( 27,03%); IV (56,76%) y V (16,22%).
Alb: 4,2 ± 0,3 mg/dl; Cr: 2,9 ± 1,2 mg/dl; FG: 25,4 ± 11,1 ml/min/1.73m2
% pacientes con VD: 51,35% QF: 10,81% SC: 2,7%  A los 12 meses, % pacientes con VD: 72,97% QF: 27,03%
SC: 2,7%
Evolución de los niveles de PTH sérica (p< 0,001 a los
3 y 12 meses) y las dosis de cinacalcet media
semanal:
Cinacalcet en la práctica clínica habitual en 
pacientes con enfermedad renal crónica e 
hiperparatiroidismo secundario sin hemodiálisis
Pérez Ricart A.1, Galicia Basart M.2, Alcalde Rodrigo M.1, Segarra Medrano A.2, Montoro Ronsano J.B.1
1Servicio de Farmacia, 2Servicio de Nefrología, Hospital Universitario Vall Hebron, Barcelona
1. Chonchol et al, Am J Kidney Dis 2009; 53(2):197-207 2. Charytan et al, Am J Kidney Dis 2005; 46(1):58-67
Bibliografía
Cinacalcet, en la práctica clínica habitual, disminuyó los valores de PTH con un descenso del 35 % a
los 3 meses y del 44% a los 12 meses en pacientes con HPTS sin TRS.
La reducción del calcio sérico fue significativa. El incremento de fosfato no sobrepasó los límites
habituales.
Objetivo Métodos
Evaluar la eficacia y la seguridad
del cinacalcet en pacientes con
enfermedad renal crónica (ERC)
e hiperparatiroidismo secundario
(HPTS) sin tratamiento renal
sustitutivo (TRS) ni trasplante
renal (TR).
-Estudio observacional retrospectivo en pacientes con ERC, HPTS, sin TRS ni TR
atendidos en la unidad de pacientes externos durante 2010 y 2011.
-Mínimo ≥12 meses de seguimiento desde inicio de cinacalcet.
-Datos recogidos (visita basal, 3 y 12 meses):
-Pauta de cinacalcet (C), vitamina D u análogos (VD), quelantes del
fósforo (QF) y suplementos de calcio (SC).
-Valores séricos de calcio (Ca), fosfato (PO4-), creatinina (Cr), albúmina
(Alb) y parathormona (PTH) y filtrado glomerular (FG).
Conclusiones
C: 170,27 
± 86 mg
C: 169,86 ±
100,38 mg C: 167,5 ±
131,33 mg
Evolución de los valores de calcio séricos (mg/dl):
Evolución de los valores de fosfato séricos (mg/dl):
Seguridad: Tratamiento < 1 año: 8 (21,62%), 2 reinicios. Causas retirada: Intolerancia: 37,5% Hipocalcemia: 25%
Incumplimiento: 12,5% Interacciones: 12,5%; Eficacia : 12,5%.
Adherencia: Sospecha falta de adherencia: 5 (13,51%), 2 casos confirmados por los propios pacientes.
pg/ml
meses
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Efectividad a largo plazo de cinacalcet en 
pacientes con enfermedad renal crónica e 
hiperparatiroidismo secundario sin hemodiálisis
Pérez Ricart A1, Galicia Basart M2, Alcalde Rodrigo M1, Comas Sugrañes D3, Segarra Medrano A2, Montoro Ronsano JB1
1Servicio de Farmacia, 2Servicio de Nefrología, Hospital Universitario Vall Hebron, Barcelona
3 Servicio de Farmacia, Hospital Universitario de Bellvitge, IDIBELL, Barcelona
Evaluar la efectividad y la seguridad del cinacalcet a largo plazo en pacientes con
enfermedad renal crónica (ERC) e hiperparatiroidismo secundario (HPTS) sin tratamiento renal
sustitutivo (TRS) ni trasplante renal (TR).
Diseño: Observacional retrospectivo. Pacientes con ERC, HPTS, sin TRS ni TR. Años 2010 y 2011.
Seguimiento : 36 meses.
-Pauta : cinacalcet (C), vitamina D y análogos (VD), quelantes del fósforo (QF) y suplementos de calcio (SC).
-Valores séricos: calcio (Ca), fósforo (PO4-), creatinina (Cr), albúmina (Alb) y parathormona (PTH) y filtrado
glomerular (FG).
bmontoro@vhebron.net Investigación becada por:
-A largo plazo, el empleo de Cinacalcet en la práctica clínica habitual es efectivo y seguro
en pacientes sin TRS y PHT sérica elevada.
-Los cambios en los parámetros bioquímicos se producen durante el primer año de
tratamiento y se mantienen durante los 12 y 36 meses.
16 p (5 ♀ y 11 ♂); Edad: 62 ± 17,27 años; Estadios: III ( 31%); IV ( 56%) y V (12%).
Alb: 4,2 ± 0,3 mg/dl; Cr: 2,9 ± 0,9 mg/dl; FG: 24,9 ± 9,4 ml/min/1.73m2
% pacientes con VD: 44% QF: 19% 12 meses, VD: 63% QF: 19%  36 meses, VD: 88% QF: 25%
Evolución de la PTH sérica y dosis de 
cinacalcet media semanal:
Tratamiento < 36 meses: 4 (25%); 2 reinicios
Causas retirada:
Hipocalcemia 6,25% (1); Interacciones 6,25% (1);
Incumplimiento 6,25% (1); Reacciones adversas
6,25% (1); Desconocido 6,25% (1).
*p< 0,004 **p<0,001
pg/ml
C: 204,38 ±
154,62 mg
C: 157,50 ± 65,3 mg
C: 196,88 ±
90,31mg
meses
*
**
Evolución de los valores de calcio séricos (mg/dl):
*p<0,001
Evolución de los valores de fósforo séricos (mg/dl):
*p=0,18
**p=0,324
*
*
*
**
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Coberta: Receptor sensible al calci (CaSR).   
Adaptada de: The Center for Advanced Parathyroid Hormone Surgery, https://www.youtube.com/watch?v=UmXHhsPwGP0  
